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 Al escribir los agradecimientos, me queda un sabor agridulce. Triste, por cerrar 
otro episodio más de esta vida. Alegre, por ser el ansiado final del largo y azaroso 
camino. Sin embargo, está claro que este recorrido no habría sido posible sin la ayuda 
de aquellos a los que se lo agradezco de corazón, en estas breves líneas.  
 
 A mi querido Profesor López Barea, que durante 9 años ha sido un padre, un 
hermano y un amigo. Al que tengo tanto que agradecer, que no habría tesis para 
describirlo. Un padre, pues me acogió, me abrió de par en par las puertas de su 
laboratorio, sin recelos. Supo darme, aquello que pedía en silencio, libertad de 
pensamiento. Un hermano, porque me introdujo y explicó, tantas veces como fueron 
necesarias, las maravillas de la Bioquímica y su íntima relación con la Medicina. Un 
hermano, porque me respetó, hasta no pedirme aquello que más necesitaba. Por todo 
ello, mi querido Juan, estaré siempre agradecido. Esta obra, es fruto de tu intuición, de 
tu sabiduría y de tu cariño, pues durante estos años, tu laboratorio fue la playa de 
arena cálida, con la que todo naufrago sueña. Lugar de esperanza, donde se desarrolla 
de forma silenciosa el conocimiento futuro, a donde ansiaba llegar cada semana de 
trabajo, al principio, con miedo ante la novedad, y en la que poco a poco me sentí como 
pez en el agua, bañándome en vuestro conocimiento. Sin importarme las horas, las 
carreras,  las pizzas en el coche y que me costo algún que otro disgusto económico... 
pero donde pase los mejores momentos de los últimos años. Gracias por enseñarme con 
inteligencia. 
 Al Profesor Delgado Rubio, que se convirtió de forma anónima y en la lejanía, en 
mi faro de referencia, al que me aferraba cuando las tormentas arreciaban, que no 
fueron pocas. Porque siempre tuvo una palabra de aliento en esos momentos de 
desconcierto para un investigador novel y supo darme sabios consejos, de alguien 
curtido en mil batallas. Por haber apostado por mí, alguien desconocido, y por haber 
recorrido media España para acompañarme simplemente una hora. Por el cariño que 
profesa a mi familia, y los siempre elogiosos, además de entrañables comentarios de la 
misma. Gracias por enseñarme la validez de la pediatría clásica y su importancia en la 
más moderna. Por permitir y universalizar la transmisión del más profundo 
conocimiento pediátrico, al describir de forma magistral, los diagnósticos 
diferenciales, que tantas tardes de alegría me dieron y me ayudaron al correcto 
diagnóstico de mis pacientes. 
 Al Doctor Bonilla, a quien me enseñó lo que era una “pipeta”, por la paciencia 
que tuvo en mis primero pasos en el laboratorio. Por la fuerte amistad que forjamos 
entre gradillas, pHmetros... Por su cercanía, por esa visión ácida de la vida y por los 
divertidos enfados, cuando las “máquinas” se conjuraban frente a nosotros negándonos 
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el éxito. Esperando sinceramente que la vida te colme todas tus aspiraciones, pues tu 
valía científica es grande y como persona, lo eres más.  
 A mi querido Alejandro Rodríguez Torronteras, quien de la forma más tonta me 
lió en esta aventura. Por convertir la estadística y los números, en algo asequible en la 
investigación, al transformar lo obvio en presentable y lo oculto en evidente. Porque 
me sumergiste “sin anaerobiosis” en un mundo de números, que fácilmente se hicieron 
mis compañeros de noches. Por tu amistad sin contemplaciones, donde siempre valía 
más el otro que uno mismo. Por enseñarme que hay otra manera de ver el mundo, en 
donde la bondad y la humildad prima sobre todas, y la parsimonia es ley. Por las horas, 
hasta la madrugada que dedicamos al estudio de los datos, perdiéndote muchos de los 
placeres de este mundo, en donde y pese a plantearte retos absurdos, ni pestañeabas y 
siempre me animabas. Pero quien tiene la sabiduría, quien conoce por profesión 
secretos insondables de la mezquindad humana, que no juzga ni pregunta, tiene la 
virtud de gran corazón, de amigo y compañero en el que siempre puedes apoyarte. 
 A Mariola Ruiz, mí querida colega pediatra, quien transformó lo impuesto en 
algo propio. Quien tratando con cariño a los humanos más indefensos del mundo, forjó 
su carácter. Porque me ayudaste en todo, incluso en aquello que te fue imposible, por el 
encorsetamiento del “sistema” en donde trabajamos. Por los huecos en las madrugadas 
de guardia, donde y sin que nadie lo apreciara, estábamos estableciendo un nueva 
forma de hacer Pediatría (que ahora todos imitan). Por tu constante apoyo, tus 
palabras de aliento y tu ayuda incondicional, además por el calor de tu familia y las 
horas que te hice perder de su compañía. 
 A la Dra. Ruiz, agradecerle todas sus enseñanzas en el laboratorio. Por ser 
alguien, que pese a jugar en una liga superior, se enfrentó con el reto de hablar en otro 
idioma, la biomedicina, y me apoyó con sus profundos conocimientos científicos en esta 
investigación. Por adentrarme en tu forma reglada de trabajo, por tus correcciones 
siempre oportunas, por tu capacidad de trabajo, por tu humildad y sobre todo por 
enseñarme a que no existen tiempos muertos en el laboratorio, en donde la estrategia 
organizativa lo es todo. Por esa distancia tuya, tan particular, que te hace tan querida. 
Porque en las pequeñas cosas está la esencia de la vida. 
 Si un camino comienza con la primera piedra, sin duda, mi querida matrona 
Mariló, los primeros sueros fueron los más difíciles. Por no existir la palabra 
“imposible” en ti, tan sólo una sonrisa de comprensión, ante los retos que te pedí; pese a 
las dificultades de nuestro mundo laboral, en donde si no esta protocolizado o 
reconocido, no se hace.  
 Por la ayuda altruista y el tiempo prestado en la corrección de sus 
correspondientes apartados del escrito final: Dra. Izquierdo (Radiología infantil), Dr. 
Fernando Vázquez (Cirujano pediátrico), Dr. Joaquín Sánchez (Hematólogo), Dr. 




 Al Dr. Chicano, mi amigo Edu, por las largas horas de ayuda en esta y otras  
investigaciones, más que como científico, que lo es y grande, como amigo. Por los 
buenos ratos de charlas y risas, que hemos pasado juntos. Por ayudar en todo lo que 
podía, en ocasiones pese a impedimentos mayores. Por estar siempre “en línea”, para 
arreglar los mayores desaguisados informáticos, que siguiendo a Murphy siempre 
ocurren en los momentos más inoportunos, para sufrimiento del miocardio del 
investigador y si no se podía, tener siempre la mejor salida “tíralo y compra 
manzanas”. Por adentrarme en el mundo de la Proteómica y pasárselo en grande con 
mis proyectos científicos.  
 Pese a ser apoyo tecnológico, algo muy importante para mi, lo es más tu 
amistad, Carlos Fuentes Almagro (mi amigo Carlitos). Y sin duda, un buen amigo 
resuelve más problemas que la mejor tecnología. Para alguien que trabaja con 
“trampas iónicas”, la ciencia se vuelve oscura. Espero que la recta final de tu tesis, sea 
mejor que la mía, pero todavía no tengo claro quien brindará antes.  
 A la Dra. Osuna, por su sonrisa constante que iluminaba el laboratorio, su 
timidez que hacía que casi nos pasara desapercibida, siempre escuchando atenta 
nuestras “historias”, aunque ella ya conocía la respuesta que nosotros ignorábamos. 
Por tu despacho siempre abierto, ante cualquier duda que resolvías sin aspavientos, 
como si nada... y además con sonrisa. Ahora que la vida te ha colmado con tu hijo, 
disfrutarás con lo más perfecto de la “experimentación” genética natural. 
 A Ricardo Fernández, el último en llegar al departamento. Por esa forma tan 
particular tuya para ver la Ciencia y la vida. Por enseñarme otro punto de vista y 
siempre presto a unas risas. Y a Antonio Archidona, mi último ingeniero colaborador 
con el que compartí amenas charlas musicales, por su ayuda al retoque final. 
 Al resto de los profesores de la 2ª planta del Departamento de Bioquímica del 
edificio C-6 del Campus de Rabanales, a la cabeza la Profa. Pueyo, por sus agudos y 
acertados comentarios, con altísimo valor científico. A la Profa. Díaz, quien “siempre” 
estaba en su despacho, hasta en las horas más intempestivas y me ayudó con mis 
cuitas. A la Profa. Prieto por sus risas y comentarios, por ser quien conocía hasta lo que 
había en el último cajón del laboratorio y me ayudó a encontrarlo. A la Profa. Michán 
por estar siempre dispuesta a ayudarme, preocuparse por mi salud, y reírse de mis 
cosas... Al Prof. Alhama, por transmitir tranquilidad a un alma inquieta y siempre 
hacer un hueco en su trabajo con toda amabilidad, para resolver mis dudas. Al Prof. 
Jurado, por estar siempre en su sitio, ser certero en sus comentarios y acciones, sin 
figurar... por conocer pormenorizadamente cada paso de su trabajo diario y 
transmitirlo a los más novatos.  
 No quiero olvidarme de Teresa Fernández y María del Carmen Jurado, a quienes 
sin quererlo les di más trabajo, administrativo o de laboratorio, ya que sin su callada 
ayuda, muchos de estos resultados no hubieran sido posibles.  
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 A todo el Departamento de Bioquímica, donde durante años he estado 
investigando, por todos los buenos momentos que he pasado con ellos. Porque todos y 
cada uno de los Profesores siempre, repito siempre, estuvieron dispuestos a ayudarme 
y animarme. Algo que impregnaron en mi corazón y espero seguir su ejemplo. 
 A Ana Roldán y a su empresa Glaxo Smith Kline (GSK) por su siempre rápida, 
altruista y amable colaboración. Por mantener unos fondos bibliográficos médicos tan 
completos e importantes (Glaxo-Wellcome Library) que hicieron posible mi acceso a 
las referencias bibliográficas” imposibles” de localizar. 
 A mi FAMILIA con mayúsculas. Por los años que dediqué a este trabajo, que me 
imposibilitó acudir y “estar” en muchos eventos familiares. A ellos que supieron 
sobrellevar el mal humor, el cansancio y la falta de interés por aquellos momentos tan 
familiares, que ya pasaron y que por desgracia no volverán. Por su incondicional apoyo 
y su fe en mi persona. Porque siempre me dieron el aliento en los momentos más 
difíciles y muchas veces sin decirlo ni pedir nada a cambio, trabajaron muy duro para 
suplir mi ausencia. Por enseñarme lo importante que es el trabajo bien hecho, al 
tiempo que introducíais en mi espíritu el no pensar en lo propio sino darse al otro. Por 
vosotros, mi querida FAMILIA, sin la que no soy nada. 
 Para cualquiera poco dotado para las “artes menores”, la manera más eficiente 
de transmitir, sobre todo en el medio que hoy nos movemos, es el método científico. 
Aunque tú sólo mereces las artes máximas. 
 No existe Introducción más interesante que un “Claro de luna”, por tu suavidad 
y dulzura. Una Hipótesis, “Imagine” por tu bondad, seguridad y madurez. Un Objetivo, 
“”Sin preguntas, hasta el final” por asumir mis errores. Un Material, como el “Taj-
Mahal” por tu alma blanca, de aguas cristalinas y altura de miras. Como Método, la 
“Ópera wagneriana”, por tu ritmo prusiano y marcialidad. Como Resultado, el “Beso 
rodiniano”, por tu entrega y rotundidad. La Discusión, “Tempestades sobre 
acantilados”, con fuerza y empuje, que lo transformas como Conclusión, en estas letras 
de sangre y esfuerzo, de atardeceres dorados y añorados.  
 Por los largos nocturnos, por los planos inacabados, una y mil veces rotos, por 
los bailes solitarios, por ser pedestal para todo y todos, como arena cálida que filtra el 
agua fría, empapándose, una y otra vez al son que marcan las olas, donde se 
atemperan; para quedar un suave ruido, allá a lo lejos, que induce al descanso. 
 Encontrar bosones en la inmensidad del Universo es más fácil que encontrar un 
“alma gemela”, y sólo cuando la “baraka” de la vida te ilumina, sabes que ya no eres 
uno, sino que posees el don de la vida. Porque cuando se descubre, el yo y tú se 
transforma en tuyo. Así me siento, porque esta faceta mía, no hubiera sido posible sin 
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A quien no pudo enseñármelo y lo conocí por su obra, mi Abuelo. 
A quien me trato como un rey, mi Madre. 
A toda una estirpe de sangre, mi Familia. 
A mi Princesa Lucía, quien me entregó su reino y lo lleno de vida. 
A mis queridos hijos, José Luis y Francisco, por los cuentos que no les conté. 
Al anónimo, quien me enseñó las primeras letras y me hizo Señor de Universo. 
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∆G: Energía libre de Gibbs 
15-HETE: Ácido 15 hidroxieicosatetraenoico 
aa: Animoácidos 
Ach: Acetilcolina 
ADIP: Proteína de unión de Afadina y alfa-Actina  
ADN: Ácido desoxiribonucleico 
AF-6: Afandina 
AINE: antinflamatorios no esteroideos 
ALP: Fosfatasa Alcalina 
ANM: Arginina N-metiltransferasa 
ANOVA: Análisis de la Varianza 
AP: Antero Posterior 
AP-1: Activator protein 1 
Arg: Arginina 
ARN: Ácido Ribonucleico 
ARNm: Ácido Ribonucleico mensajero 
AST: Aspartato aminotransferasa 
ALT: Alanino aminotransferasa 
PCR: Proteína C reactiva 
ATBs: Antibióticos 
AUC: Area Under Curve; Área bajo la curva 
Bax: B Cell Lymphoma-Associated X 
Bcl-2: B-cell lymphoma 2 
BCLXL: Bcl2-like 1 
Bdk: Bradiquinina 
Beclin-1: Coiled-coil myosin-like Bcl-2 interacting protein 
β-TGF: Factor β de crecimiento tisular 
BGN: Bacterias Gram Negativas 
BGC: Beta Glucosidasa Citosólica 
BSA: Albúmina sérica bovina 
bZip: Factor de transcripción relacionado con la respuesta a estrés de retículo 
 endoplásmico  
Ca2+: Calcio molecular 
CAD: Proteína de “fusión” con actividades enzimáticas de la vía pirimidínica: 
 glutamina-dependiente de Carbamilfosfato sintasa, Aspartato 
 carbamiltransferasa y Dihidroorotasa 
CCI: Coeficiente  de Correlación Intraclase 
CDC: Centers for Disease Control  
CID: Coagulación Intravascular Diseminada 
CMT93: Línea celular colónica de ratón 
c-Myc: Protooncogen 
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Randomized Trials 
COX1: Ciclooxigenasa 1 
COX2: Ciclooxigenasa 2 
COX3: Ciclooxigenasa 3 




CPSI: Carbamoil fosfato sintetasa I  
CRABP: Cellular retinoic acid binding protein 
CREB/ATF: cAMP response element binding/Activating transcription factors 
CREB: Ciclic Adenosin monophosphate response element-binding 
Ctnn-Alpha: Alfa-Catenina 
Cys: Cisteína 
DAP: Ductus arterioso persistente  
DOR: Diagnostic Odds Ratio; Odds ratio diagnóstica 
E: Especificidad 
ECN: Enterocolitis necrotizante 
ECNC: Enterocolitis Necrotizante Cardiogénica 
ECV: Enfermedad Cardio-Vascular 
EDRF: Factor relajante derivado de endotelio 
EE: Error Estándar 
EGF: Epidermal growth factor 
EGFR: Epidermal growth factor receptor 
EHI: Enfermedad por hipoxia-isquemia 
EICI: Enfermedad Inflamatoria Crónica Intestinal 
eNOS: Isoforma Endotelial de la Óxido Nítrico Sintasa 
EO: Estrés oxidativo 
EPOrH: Eritropoyetina recombinante humana 
ERK1: Extracellular signal-Regulated Kinases 1 
EROs: Especies Reactivas de Oxígeno 
ET-1: Endotelina-1 
ET-A: Receptor A vascular Endotelina-1 
ET-B: Receptor B vascular Endotelina-1 
FABP: Proteína ligadora de ácidos grasos 
FADD: Dominio de  muerte asociado al receptor Fas 
Fcgbp: IgG Fc binding protein  
FGF: Factor del crecimiento de fibroblastos 
FGF: Fibroblast growth factor 
FN: Falso Negativo 
FOS: Fructooligosacáridos 
FP: Falso Positivo  
GH: Hormona de crecimiento 
G-I: Gastro-intestinal 
GMP: Guanosín monofosfato 
GMPc: Guanosín monofosfato cíclico 
GOS: Galactoligosacáridos 
HD5: Defensina 5  
GTPasa: Guanosín trifosfatasa  
GUK: Dominios Guanilato Kinasa 
H2O2: Peróxido de hidrogeno 
HCl: Ácido clorhídrico 
HD5: Defensina 5 
HD6: Defensina 6 
Hfr-1: Hessia Fly-response gene 1 
HIF: Factor inducible por hipoxia 




HURS: Hospital Universitario Reina Sofía 
ICD-9-CM: International Classification of Diseases, 9ª Revision, Clinical Modification 
ICMJE: Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas 
IFCC: Federación Internacional de Química Clínica 
IFN β: Interferón β 
IgA: Inmunoglobulina A 
IKB: Factor inhibidor  de NF-Kβ 
IKK α: Subunidad α de la kinasa del factor inhibidor de NF-Kβ  
IKK β: Subunidad β de la kinasa del factor inhibidor de NF-Kβ  
IKK γ: Subunidad γ de la kinasa del factor inhibidor de NF-Kβ  
IKK: Kinasa del factor inhibidor de NF-Kβ 
IL-1 α: Interleuquina 1α  
IL-1 β: Inteleuquina 1β 
IL-1: Interleuquina tipo 1 
IL-10: Interleuquina 10 
IL-12: Interleuquina 12 
IL-13: Interleuquina 13 
IL-18: Interleuquina 18 
IL-1Ra: Interleukin-1 receptor antagonist protein 
IL-4: Interleuquina 4 
IL-6: Interleuquina 6 
IL-8: Interleuquina 8 
INOS: Inhibidores de Óxido Nítrico Sintasa 
iNOS: Óxido Nítrico Sintetasa inducible 
IP-10: Interferón-γ-inducible protein 10 
IRAK1: Kinasa asociada a IL1-R 
IRF: Factor regulador de interferón 
IRF3: Factor 3 regulador de interferón 
IS: Índice de séptico 
IUPAC: Unión Internacional para la Química Pura y Aplicada  
IV: Intravenosa 
JAK1: Proteína Kinasa Janus-1 
JAM:  Junctional Adhesion Molecule 
JEAP: Junction-Enriched and Associated Protein 
JNK: Proteína kinasa Jun 
K+: Potasio 
K2 EDTA: Ácido etilendiamina tetracético dipótasico  
KEAP1: Proteína-1 ECH asociada como Kelch  
LC3II: Phosphatidylethanolamine conjugate of microtubule-associated protein 1A/ 
 1B-light chain  
LH-: Likelihood ratio -; Valor de verosimilitud negativa; Cociente de probabilidad 
 negativa 
LH+: Likelihood ratio +; Valor de verosimilitud positiva; Cociente de probabilidad 
 positiva 
LMO7: LIM dominio 7  
L-NAME: Ester de Metil L-NG-Nitroarginina  
LPA: Lipoxina A 
LPB: Lipoxina B 




LPS: Lipopolisacárido bacterias Gram negativas 
LRR: Dominios ricos en leucina 
LT: Leucotrienos 
MADD: MAPK activadora de dominio de muerte  
MAGUK: Membrane-Associated Guanylate Kinase 
MAMP: Patrones moleculares asociados de microbios 
MAPK p38: Mitogen-Activated Protein Kinases isoforma protein 38 
MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinases 
MAPK1:  Mitogen-activated protein kinase 1 
MAPKK: MAPK Kinases 
MAPKKK: MAPKK Kinases 
MD-2: Receptor mieloide 2  
MEKK: Proteína kinasa de kinasa Map/ERK 
MIC: Concentración Mínima Inhibitoria 
MMP: Matrix metalloproteinase 
MMP-12: Matrix metalloproteinase 12 
MMP-19: Matrix metalloproteinase 19 
MMP-9: Matrix metalloproteinase 9 
MUC2: Mucina 2 
MUPP: Multi-PDZ domain protein 
MyD88: Proteína adaptadora MyD88 
Na+: Sodio 
NEC: Transportador bidireccional de glúcidos  
NF-Kβ: Factor nuclear kappa beta 
NFR1: Receptor 1 de TNF 
NIK: Proteínas con múltiples repeticiones de leucina 
NK: Natural Killer 
nNOS: Isoforma Neuronal de la Óxido Nítrico Sintasa 
NO: Óxido Nítrico 
NO2-: Nitritos 
NO3-: Nitratos 
NOD1: Nucleotide-binding oligomerization domain 1 
NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain 2  
NOS: Óxido Nítrico Sintetasa 
NOX: NADPH oxidasa 
NPT: Nutrición parenteral total 
O2: Oxigeno molecular 
OAP1: Oligodendrocyte-specific protein Associated Protein 1 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
ORF: Marcos abiertos de transcripción  
p19: Proteína viral supresora de RNA 
p38: Proteína 38 de la familia de MAPK 
p50: Subunidad 50 del factor de transcripción nuclear Kappa B 
p62: Nucleoporina p62 
p65: Subunidad 65 del factor de transcripción nuclear Kappa B 
PA GM2: Proteína activadora del gangliosido GM2  
PAF: Factor Activador de Plaquetas 
PAF-AH: Acetil hidrolasa del factor activador de plaquetas 




PCR: Proteina C reactiva 
PCT: Procalcitonina 
PDG: Factor de crecimiento plaquetario  
PDK: Proteína Kinasa dependiente de fosfoinositol 
PDZ: Acronimo de Post synaptic density protein (PSD95), Drosophila disc large 
 tumor suppressor (Dlg1), and zonula occludens-1 protein (ZO-1) 
PGD2: Prostanglandinas D2 
PGE2: Prostanglandinas E2 
PGF2: Prostanglandinas F2 




PIGF: Factor de crecimiento placentario 
PILT: Twitching motility protein 
Pim1: Proteína nuclear serin-kinasa 
PKC: Proteína kinasa C 
PKC-Ca2+: Proteina Kinasa C Calcio dependiente 
PMN: Leucocitos Polimorfonucleares 
PRR: Receptores de patrones de reconocimiento 
pVHL: von Hippel-Lindau tumor suppressor protein 
QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 
Rac1: Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 
RAID: Proteína homologa a ICH-1/CED-3 asociada a RIP con dominio de muerte.  
Rap: Small membrane GTPase-related protein  
Reg3 gamma: Regenerating islet-derived protein 3-gamma 
Rel: Positive regulation factor of I-kappaB kinase/NF-kappaB cascade 
RELM beta: Resistin-like molecule beta  
Rho: Factor de finalización de transcripción  
RIP: Receptor SF de TNF de interactuación con serin-kinasa 
RN: Recién nacido 
RM: Resonancia Magnética 
ROC: Receiver Operating Characteristic 
RR: Riesgo Relativo 
Rx: Radiagrafía 
S: Sensibilidad 
S-1P: Esfingosina 1 fosfato 
SCIH: Síndrome corazón izquierdo hipoplásico 
SEN-1500: Estudio de la Soc. Española Neonatología para <1500g nacimiento. 
SEQC: Sociedad Española de Química Clínica. 
Ser: Serina 
SGLT1: Proteína transportadora 1 de sodio/glucosa  
SI: Sistema Internacional 
SIP: Perforación intestinal simple 
SMA: Arteria Mesentérica Superior 
SNP: Single Nucleotide Polymorphism 
SST: Serum Separation Tubes 
STARD: Standars for Reporting of Diagnostic Accuracy 




t 1/2: vida media, semivida 
TE: Total de Enfermos 
TFFs: Proteínas con dominios trefoil   
TGF: Factor transformador de crecimiento 
Th1: Patrón de respuesta por linfocitos T helper 1, con predominio de inmunidad 
 celular  
Th2: Patrón de respuesta por linfocitos T helper 2, con predominio de inmunidad 
 humoral 
Thr: Tirosina 
Tiam1: T-cell lymphoma invasion and metastasis 1. 
TIE2: Tirosín kinasa con dominios de inmunoglobulina y EGF  
TIMP: Proteínas inhibitorias de la metaloproteinasas 
TIR: Dominio citoplasmático con homología al dominio citoplasmático de IL1-R 
TIRAP: Proteína adaptadora con dominio TIR 
TJ: Tight Juntions 
TLR: Toll like receptors 
TLR4: Toll like receptors 4 
TLR5: Toll like receptors 5 
TLR9: Toll like receptors 9 
TN: Total Negativos 
TNFR2: Receptor 2 de TNF 
TNF-α: Interferón-α 
TP: Tiempo de protrombina 
TP: Total Positivos 
TRADD: Dominio de muerte asociado al receptor de TNF 
TS: Total de Sanos 
TTP: Tiempo parcial de tromboplastina 
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 
UCO: Universidad de Córdoba 
Vcl: Vinculina 
VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular 
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 
VEGFB: Factor B de crecimiento del endotelio vascular 
VEGFC: Factor C de crecimiento del endotelio vascular 
VEGFD: Factor D de crecimiento del endotelio vascular 
Vía PI3K/Akt: Vía fosfatidilinositol 3 kinasa/ Proteína kinasa B 
VN: Verdadero Negativo 
VP: Verdadero Positivo 
VPM: Volumen Plaquetario Medio 
VPN: Valor Predictivo Negativo 
VPP: Valor Predictivo Positivo 
ZA: Zonula adherens 
ZO-1: Tight junction protein ZO-1 
ZO-2: Tight junction protein ZO-2 
ZO-3: Tight junction protein ZO-3 
ZONAB: Proteína A del shock frio 





































1 Enterocolitis Necrotizante 
 La enterocolitis necrotizante (ECN) es una afectación gastrointestinal común 
en las unidades de neonatología, siendo una de las causas más importantes de 
mortalidad y morbilidad en las mismas (1, 2). Los costes de la hospitalización se 
estiman en 73.700$ para cada neonato afecto de ECN en estadios médicos y se 
elevarían hasta 186.200$ en neonatos con ECN en estadios quirúrgicos; asimismo la 
estancia media hospitalaria aumentaría en 22 y 60 días en los neonatos con estadios 
médico o quirúrgicos, respectivamente (3). 
 Las manifestaciones clínicas iniciales pueden ser, de síntomas y signos 
anodinos a presentaciones indistinguibles de gastroenteritis hemorrágica o sepsis.  
Su etiología sigue siendo desconocida. Con la progresión de la gravedad del cuadro, 
las imágenes radiológicas, que no son específicas, junto con la clínica orientan a la 
sospecha diagnóstica (4, 5). El amplio diagnóstico diferencial (6-9) que se plantea 
junto con la dificultad de la interpretación de la radiografía abdominal, por la 
variabilidad en la interpretación de la imagen radiológica (10), han provocado la 
utilización de estadios clínico-radiológicos, como aproximación diagnóstica más 
segura (11). Además, la terapéutica varía, desde unas horas a dieta absoluta a 
resecciones intestinales masivas, con un abanico pronóstico a corto y largo plazo, 
tan amplio como incierto.  
 Las estrategias actuales se basan en el mejor conocimiento de la 
patofisiología y el desarrollo de medidas puramente preventivas (12). Sin embargo, 
el desarrollo de herramientas económicas, sensibles y específicas, con escasa 
yatrogenia, que permitan un diagnóstico precoz, rápido y a pie de incubadora, se 




 Durante años se confundió la ECN con el término alemán de Darmbrand. Tras 
la aparición de varios casos en la zona alemana de Lubeck en las postrimerías de la II 




con el de “enteritis necrosante” (13), la posterior falta de rigor en las traducciones 
hicieron el resto. Era una patología caracterizada por afectación inflamatoria del 
intestino delgado y colon con necrosis, que cursaba con diarrea sanguinolenta 
intratable y estaba relacionada con la infección de Clostridium perfringens tipo C. Los 
brotes aparecían en la población adulta aunque también en la infancia, con menos 
recursos y más depauperada tras la guerra mundial (14).  
 Posteriormente, se describieron casos de enterocolitis necrosante en Papua 
Nueva Guinea, que afectaba a todas las edades, y se producía tras la ingesta de 
vísceras de cerdo contaminadas por Clostridium perfringens y fue llamada “Pig-bel” 
(15, 16) (hay autores que señalan que fue la causa de la muerte de Buda (17)). Esta 
enfermedad casi desaparece tras las campañas vacunales de los años 80 en Nueva 
Guinea, pero se han descrito casos en otras áreas de África, América Central y del 
Sur, sudeste asiático e islas del Pacifico, aunque no relacionados con la ingesta de 
carne poco cocida cerdo (18). 
 El actual término de ECN ha ido cambiando con el tiempo, no sólo desde el 
punto de vista conceptual sino gramatical. Al nombre ECN, le han precedido otras 
denominaciones con menos éxito: gangrena intestinal (1952) (19), enteritis maligna 
del lactante (1956), enterocolitis aguda necrosante pseudomembranosa (1957) (20), 
enteropatía necrotizante hemorrágica (1968) (21), ECN neonatal (1969) (22), hasta 
que en 1970 la literatura científica anglosajona acuña el termino definitivo de ECN. 
Posteriormente, este término se traduce del inglés al holandés (23), alemán (24), 
francés (25) y español entre otros. 
 Entre los antecedentes históricos de la ECN se encuentran los trabajos 
anatomopatológicos de Charles-Michel Billard, quien describe en su texto Traité des 
maladies des enfans nouveau-nés et à la mamelle (donde recoge de forma sistemática 
las necropsias de los recién nacidos del Hospital de Enfants Trouvés de Paris) en el 
caso número 50 (1826) un neonato de 9 días de vida que fallece en veinticuatro 
horas tras presentar un cuadro clínico de distensión abdominal con diarrea muco-
hemorrágica, afebril, con importante afectación del estado general y palidez de la 
piel y las mucosas. La magistral descripción AP del autor, fue fruto de su amplio 
conocimiento sobre la mucosa intestinal, desarrollada en su laureado trabajo “De la 




estaba sano, el íleon terminal estaba intensamente rojo y brillante, la mucosa friable 
y la luz ocupada por sangre. Cuando se elimina el contenido, la mucosa está 
ensangrentada y rugosa y la superficie surcada por numerosas depresiones entre las 
que aparecían profundas y negras líneas como si de quemaduras con acido nítrico se 
trataran. Además de estas estrías negras, había un gran número de zonas 
equimóticas con la misma apariencia en diferentes regiones del colon. En estas 
áreas, las mucosas eran tan friables que se rompían con sólo tocarlas” (27). 
  Von Siebold en el Hospital Obstétrico de Berlín describió en 1826: 
“perforaciones espontáneas en un prematuro de 6 semanas de vida, del estómago e 
intestino, que no se asocia a cuadro de obstrucción intestinal. Con metamorfosis 
gangrenosa y diarrea muco-hemorrágica previa” (28). 
 Veinte años más tarde, el que fuera director en el Hospital Infantil de Viena 
Alois Bednar, realizó 20 necropsias de recién nacidos que padecían lo que llamó 
“enterocolitis letal” y describió la anatomía patológica como: “la mucosa del 
intestino delgado y grueso brillante e inyectada. En el colon tienen un número 
importante de puntos de tamaño medio de color rojo-negruzco. Además de la 
mucosa, la submucosa esta corroída y en muchas áreas del intestino delgado existían 
zonas infiltradas de color amarillo-grisáceo con tendencia a la gangrena y 
perforación” (29). 
 Clásicamente los autores anglosajones sitúan la primera descripción de ECN 
en un caso de un prematuro, en 1891 (30). Arvo Ylppö, en la primera unidad de 
atención a los prematuros en la Kaiserin Auguste Victoria Haus describió en 1931: “… 
en la necropsias de algunos prematuros, con sintomatología escasa de vómitos y 
distensión abdominal sin tensión, son frecuentes las hemorragias mucosas, las 
úlceras, los granulomas del tamaño de una habichuela en secciones del intestino 
delgado. Los granulomas con intensa necrosis de la pared intestinal. Desde estas 
partes necróticas surge rápidamente la perforación y la peritonitis intersticial y 
hemorrágica. El pronostico es infausto.” (31). En Zúrich, Hendrich Willi en la unidad 
del Hospicio de Rosenberg, describe 62 casos entre 1941-1943 de lo que denominó 
“enteritis maligna”, siendo 12 de los neonatos de menos de 1500 gramos y 37 
menores de 2500 gramos al nacimiento. Willi pensaba en una etiología infecciosa 




 Las publicaciones de series de enfermos con ECN, a partir de entonces se 
multiplican. Las más importantes son las de: Thelander 1939 con 83 casos (33), 
Schmidt y Quasier con 85 preterminos 1948, Waldhausen 1963 (34), Berdon  1964, 
Mizrahi 1965 (35), Thomas y Brockman 1966, Touloukian 1967(36), Fetterman 
1971 (37), Stevenson 1971 (38), Stein 1972 (39), Roback 1974 (40), Livaditis 1974 
(41), Virnig 1974 (42), Frantz 1975 (43) y la revisión de Santulli en 1975 (44)…etc. 
 El primer texto en castellano donde se recoge esta patología, fue en el libro 
Lecciones de Pediatría (1956) de la Cátedra de Pediatría (Madrid) del Profesor 
Ciriaco Laguna. En la lección número 14, acuña el término de “Enteritis maligna del 
lactante del primer trimestre de vida” para describir en el capítulo la clínica, 
etiopatogenia y tratamiento de la ECN (45). La primera publicación periódica con 
referencia a ECN en castellano indexada fue en 1974 (46). En 1978, aparece la 
primera referencia a la ECN en Anales Españoles de Pediatría por Garramone y cols. 
del Hospital de Cruces (Bilbao) (47). Urbon y cols. del Hospital de La Paz (Madrid) 
realizan la primera comunicación a la 1ª Reunión Nacional de Neonatología y 
Medicina Perinatal (de la 6ª Reunión Nacional de Neonatología de la AEP) ese 
mismo año (48). 
 
1.3 Epidemiología 
 Como índice general de incidencia se señalan 1-3 casos de ECN por cada 1000 
nacidos vivos (49). En los últimos años, se ha observado una disminución de ECN 
respecto al periodo presurfactante, pese al incremento del grupo de neonatos de 
mayor prematuridad y esta tendencia se ha estabilizado en los últimos 10 años (50). 
 La tasa no es homogénea entre hospitales y áreas geográficas, debido a 
diferentes tasas de prematuridad, diferencias en la indexación del diagnóstico y 
entre los protocolos de actuación (51). Así, en EE.UU. la tasa se sitúa en 0.3-2.4 casos 
por 1000 nacidos vivos (52), en India 1% (53), en Japón 1% y 6.6% de los 
hospitalizados en unidades neonatales hispanoamericanas (54), pero en Chile fue de 
1.8 /1000 RN vivos (55). En Italia, según informe de la Italian Neonatal Network 
(rama de la Vermont Oxfort Networt) muestra una tasa del 3.1%, en Canadá varia del 




(56). Hasta el 28% de los RN de muy bajo peso en Hong Kong, sufren ECN. En 
España, en el estudio de la SEN-1500 para el año 2007, la tasas para RN menores de 
1500g al nacimiento fue 6.9% (57), mientras que en nuestro Hospital de referencia 
(HURS) de Córdoba, en la población de 267 RN de menos de 1500g fue 6.8%. 
 Aparecen épocas y estaciones del año dentro de la misma área hospitalaria, 
con mayor incidencia. Algunos autores sugieren componente ambiental o trasmisión 
entre pacientes (58-60), aunque hay trabajos más actuales en contra de la 
acumulación de casos, por causas infecciosas (56). 
 Del total de los neonatos ingresados en las unidades neonatales 2-2.5% 
padecen ECN. Siendo el grupo de RN prematuros y de muy bajo peso al nacimiento, 
el que aporta mayor número de enfermos (90%). En los estudios de población 
multicéntricos las tasas están en 7%, 6-7% y 7%, para los pequeños de peso para la 
edad gestacional y ECN estadio II ó III (NICHD, Vermont Oxfort y Canadian-based 
population, respectivamente) (5, 43, 61-63). Sólo el 10% de los afectados de ECN son 
RN a término y la gran mayoría asocia algún factor de riesgo como: retraso 
crecimiento intrauterino, asfixia perinatal, enfermedad cardiaca, gastrosquisis, 
policitemia, hipoglucemia, sepsis, trasfusión sanguínea, cateterización umbilical, 
rotura prematura de membranas, corioamnionitis, diabetes gestacional, alergia a 
proteína leche de vaca (64-69). 
 La incidencia y la fecha de presentación es inversamente proporcional a la 
edad gestacional (67). La incidencia es máxima entre las 23-26 semanas de 
gestación, con tasas de 12-4 %, respectivamente, y disminuye hasta casi desaparecer 
en los RN a término (1, 70-72). En los RN de más de 36 semanas de gestación, se 
presenta con mayor frecuencia en la primera semana de vida, el grupo de RN de 31-
35 semanas de gestación suele presentarlo entre las 10-15 días de vida y en los RN 
menores de 30 semanas de gestación, a partir de la tercera semana de vida (incluso 
a los 50-60 días) (73). 
 No se aprecian diferencias estadísticamente significativas por razón de sexo, 
tipo de parto, raza o nivel social (53). Aunque es más frecuente y grave en varones 




 La tasa de mortalidad es del 42% al 100% para los menores de 750g, y del 
15% para el grupo de 1250-1500g de peso al nacimiento (76). En el clásico estudio 
de Bell todos los pacientes con ECN estadio I sobrevivieron y fallecieron el 15% de 
los estadios II y III (4). La odds ratio ajustada para la mortalidad por ECN, aumenta 
con el peso al nacimiento desde 1.6 (con IC95% de 1.4-1.8) en los menores de 750g 
al nacimiento hasta 9.9 (IC95% de 7.3-13.4) en el grupo de 1250-1500g de peso al 
nacimiento. Pero hay que entenderlo como una mortalidad basal, en el primer grupo 
del 34% y sólo del 2.6% en el último (77) 
1.3.1 Factores de Riesgo y Protección 
 El factor de riesgo más importante per se en la ECN es el bajo peso al 
nacimiento, siendo más frecuente en los RN de menos de 1500g al nacimiento (62, 
75, 78-80). 
 La prematuridad, con un intestino más susceptible a la hipoxia-isquemia, 
alteraciones en la motilidad gastrointestinal, alteraciones de la secreción, aumento 
del pH gástrico, déficit de mucus intestinal, secreción inadecuada de IgA intestinal 
junto con inmunodepresión general, es el factor de riesgo individual más importante 
(81, 82). 
 El tipo de alimentación es otro factor importante a tener en cuenta. Así, los 
neonatos con lactancia materna tienen una protección de 3-10 veces superior a los 
alimentados con leches artificial para ECN (83-90). 
 Los microorganismos tienen un papel principal en el desarrollo de la ECN. En 
el 30% de los casos de ECN se aprecian hemocultivos positivos a: Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Enterococcus species, Clostridium perfringens y Pseudomonas aeruginosa. 
No esta claro si la proliferación de microorganismos es la causa o la consecuencia de 
ECN, pero en muchos casos los productores son bacterias comunes en la microbiota 
intestinal, sugiriendo un mecanismo causado por desequilibrio entre el huésped y 
los microorganismos, más que la virulencia directa del microorganismo (51, 52). 
 La presencia de ciclos de isquemia–reperfusión provoca lesiones en la 




que breves periodos de hipoxia generalizada previos a los ciclos de isquemia–
reperfusión,  mejoran las lesiones finales y protegen al intestino (91, 92). 
 La utilización de terapia corticoidea prenatal, con betametasona (93, 94) para 
favorecer la madurez pulmonar en los partos pretérminos y dexametasona precoz 
postnatal, en aquellos neonatos afectos de síndrome de distrés respiratorio, 
actuarían como protector frente a ECN (95, 96). La administración de 
corticosteroides aumenta la actividad enzimática intestinal (97-99), y disminuye la 
absorción de macromoléculas, la colonización intestinal y la traslocación bacteriana 
(100).  
 La utilización de protectores gástricos, del tipo inhibidores de la bomba de 
H+, protegen frente a las lesiones de ECN, ya sea, de forma aislada o en combinación 
con gentamicina (101), pudiendo establecerse como fármaco protector de ECN (102, 
103). Si bien otros autores, señalan que la disminución del pH gástrico, pudiera ser 
un factor predisponente de ECN (104). 
 La bilirrubina, conocido antioxidante de nuestro organismo, actúa como un 
“carroñero” de EROS. La frecuente hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal 
protege al neonato de la ECN, disminuyendo la extensión de las lesiones intestinales 
(105). 
 La utilización de xantinas o fármacos derivados, para la corrección de pausas 
de apnea en los neonatos, podría tener un efecto adverso e inductor de ECN (106, 
107). Si bien su mecanismo de actuación, parece ser más como favorecedor del 
crecimiento bacteriano, que como productor de lesiones directas sobre la mucosa 
intestinal (108).  
 La vitamina E, se usa como protector de la fibroplasia retrolental en 
prematuros (76). Al inicio de su introducción se sugirió que fuera un factor 
desencadenante de ECN por su afectación en la función leucocitaria, pero hoy se 
sabe que es un factor de confusión, al utilizarse en una población de neonatos con 
mayor soporte respiratorio y con mayor índice de hipoxia-isquemia (77). 
 El octeótrido es el tratamiento alternativo para la hipoglucemia 




casos de ECN masiva tras su utilización, y se relaciona con la hipoperfusión 
esplácnica que produce (109-111). 
 Los RN de madres con adicción a la cocaína, corren un riesgo 2.5 veces 
superior de desarrollar ECN. Las propiedades vasoconstrictoras de la cocaína 
pueden favorecer la isquemia intestinal (112). 
 Hay estudios que señalan la mayor incidencia de ECN en los neonatos con 
policitemia (113), mientras otros lo desmienten (114, 115). La incidencia de ECN 
sube en neonatos transfundidos con concentrado de hematíes y ésta no aparece en 
los RN tratados con eritropoyetina recombinante humana (EPOrH) (116, 117). La 
detección del criptantígeno de Thomson-Friedenreich en la superficie de los 
hematíes del RN con ECN, aumenta la incidencia de ECN en estadio III y con cultivos 
positivos a Clostridium spp (118).  
 La incidencia de malformaciones cardiacas congénitas es superior en el grupo 
de neonatos con ECN respecto a la población general, y afecta más a RN a término 
(119, 120). Sobretodo aparece en malformaciones de cavidades izquierdas 
(hipoplasia, truncus...etc) (121). La hipoperfusión general y en particular la 
intestinal, pudiera alterar la anatomía y la función de permeabilidad de la barrera de 
la mucosa (122). Se informan como factores de riesgo en estos neonatos: las 
perturbaciones en la circulación, los episodios de  hipoperfusión general con ciclos 
de hipoxia-isquemia mesentérica y la presencia de citotoxinas proinflamatorias o 
endotoxinas (123). 
 La presencia de ductus arterioso persistente (DAP) es un factor de riesgo 
independiente, y aumenta la mortalidad entre los afectos de ECN y esta cardiopatía. 
Los intentos de cierre farmacológico del ductus, con indometacina o ibuprofeno, 
favorecen el desarrollo del ECN (124-126). La asociación de AINEs para el cierre de 
ductus y terapia esteroidea para acelerar la maduración pulmonar, puede tener unos 
efectos deletéreos en neonatología, por su sinergia farmacológica (127-129). 
 La incidencia de ECN es mayor en aquellos sujetos que han sido sometidos a 
cirugía abdominal para corrección de malformaciones congénitas abdominales (e.: 





 El medio hormonal del organismo influye específicamente en la maduración 
de la mucosa intestinal (133). Una importante proporción de los RN con ECN (17%), 
presenta o presentará comorbilidad endocrinológica como panhipopituitarismo, 
hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal congénita (64). 
1.4 Anatomía patológica 
 La ECN con frecuencia es un proceso multifocal. Se considera que la ECN es 
una panecrosis, cuando está afectado más del 75% del intestino, lo que ocurre en el 
20% de los casos de ECN. La localización más frecuente es en el íleon, seguido por el 
ciego y colon ascendente. Con menor frecuencia afecta al yeyuno, duodeno y colon 
izquierdocomo se aprecia en los trabajos de Santulli y cols. (44) y Ballance y cols 
(134). 
 1.4.1.- AP macroscópica 
 La apariencia externa depende de la severidad del proceso y su duración 
(135). En los estadios iniciales el intestino tiene apariencia normal o discretamente 
congestivo y distendido en la porción antimesentérica, para posteriormente 
transformase en coloración rojo-pardo a gris-verdosa y negra, si existe necrosis. La 












Figura 1 A.- Ambas cavidades (torácica y abdominal) expuestas de necropsia de neonato fallecido por ECN, donde se 
muestra áreas intestinales con necrosis, peritonitis de la cavidad abdominal y hemorragia por  las perforaciones 
intestinales de la ECN. B.- Tejido intestinal del mismo neonato fallecido por ECN, donde se aprecia perforación (flecha 
blanca). Cortesía Dr Ewing Jr. C.- Segmento de intestino delgado intraoperatorio de neonato con ECN. Se aprecianlos 
hallazgos clásicos como: áreas parcheadas de necrosis y perforación, con dudosa viabilidad del tejido.Modificado de 
Journal of Perinatology (2008) 28, S14-S17 Hunter-Chokshi-Ford. D.- Tejido intestinal de necrosia de neonato fallecido 






 La aparición de exudado seroso o serosanguinolento externo, asociado o no a 
adherencias, se aprecia en aquellos casos con perforación. La perforación aparece en 
el 45-65% (no esta claro, si por artefacto en el difícil manejo de la pieza histológica 
con disminución del grosor de la pared intestinal). En ocasiones, se asocia a fístulas a 
peritoneo o a otra porción intestinal. Puede aparecer, desde peritonitis franca hasta 
lesiones con mínima afectación peritoneal.  
 1.4.2.- AP microscópica 
 La ECN se describe como necrosis coagulativa e inflamatoria del intestino en 
neonatos. Se aprecian cambios inflamatorios en áreas adyacentes a los márgenes de 
necrosis congestiva, pero la ausencia sugiere una progresión fulminante. La 
inflamación se presenta con celularidad aguda y/o crónica (89%) con infiltrado 
eosinófilo hasta el 14% de los casos (134). 
 Las lesiones iniciales son la intensa congestión de la mucosa intestinal, con 
necrosis focal de la porciones distales del ribete en cepillo y denudación de la 
mucosa en el lumen intestinal (134, 136). Se aprecian microtrombos en los vasos 
capilares de las microvellosidades, siendo mucho más rara la aparición de trombosis 
arterial. En algunas necropsias hay grandes trombo-émbolos asociados con 
trombosis aórtica. La mucosa y submucosa se afectan con edema hemorrágico y 
necrosis coagulativa. También se pueden observar membranas pseudoinflamatorias 
en la superficie del lumen. 
Figura 2.- Imágenes microscópicas de cortes histológicos de intestino delgado humano. A.- Tejido ileal sano. B.-Tejido 
ileal lesiones típicas de ECN: necrosis hemorrágica, que afecta desde mucosa a la muscular con perforación. 
Modificado de (http://medlib.med.utah.edu/WebPath). Imágenes microscópicas de cortes histológicos de ileon de rata. 
C.- Tejido ileal sano. D.- Imagenas de cambios histológicos típicos de ECN con necrosis que afecta a la mucosa, 
submucosa, lámina propia. (x 200) Modificado de Branched Chain Fatty Acids Reduce the Incidence of Necrotizing 






 La pneumatosis intestinal es la figura AP prioritaria en ECN, aunque no 
patognomónica (aparece como forma primaria en 15% de los casos y en formas 
secundarias en el 85%). En las formas secundarias puede ser por: ECN, traumatismo 
exploratorio yatrógeno, isquemia, enfermedad vascular mesentérica, infección, 
enfermedad inflamatoria intestinal, conectivopatias, enfermedad de Whipple, 
ventilación mecánica, obstrucción intestinal distal. Se aprecia como burbujas vacías 
en cualquiera de las capas  de la pared intestinal, más evidentes en la subserosa. Es 
frecuente hallarla en segmentos intestinales sin otra lesión histológica y el 
sobrecrecimiento de bacterias productoras de gas es frecuente en las áreas 
adyacentes.  Aparece en el 86% de los casos clínicos, pero su incidencia cae hasta el 
50%-60% en las series quirúrgicas, debido a la reabsorción del gas intramural 










Figura 3.- Corte histológico al microscopio óptico (H/E) de muestra de tejido ileal de neonato con ECN, donde se 
aprecian las microburbujas de aire (flechas negras) en la submucosa intestinal, correpondientes a la pneumatosis 
intestinal (100X). Modificado de: Epelman M, Daneman A, Navarro OM, et al. Necrotizing enterocolitis: review of 
state-of-the-art imaging findings with pathologic correlation. Radiographics 2007;27(2):285-305 
 
 Los signos regenerativos y de reparación son frecuentes en los especímenes 
histológicos. Los signos más tempranos pueden ocurrir en las primeras horas tras la 
injuria. La regeneración de los márgenes de las erosiones mucosas continúa con la 
regeneración total del epitelio en las úlceras, inicialmente con arquitectura 





 Las lesiones ulceradas que afectan a las capas más profundas, se asocian a la 
formación de tejido de granulación que reemplaza la submucosa y la muscular, con 
la subsiguiente reorganización y fibrosis. En ocasiones, la fusión de la muscularis 
mucosa y la muscularis propia, las hace indistinguibles de las fibrosis congénitas 
(137). La formación de segmentos fibrosados y bridas ocurre en el 10% y su 




 A pesar de importantes avances en la investigación de la ECN, su 
etiopatogenia es aún incierta, con una compleja teoría de enfermedad multifactorial. 
Si bien pudiera haber cierta predisposición genéticamente determinada en su 
desarrollo.  
 Entre los factores que más probablemente influyan en el desarrollo de la ECN 
se encuentran: la falta de madurez tanto general como específicamente digestiva, el 
fallo hipóxico-isquémico local y generalizado, la anormal colonización intestinal y la 
alimentación oral precoz e inadecuada.  
 1.5.1 Inmadurez gastrointestinal 
 1.5.1.1 Ontogenia Intestinal  
 En la semana 13-14 de gestación ha finalizado en el humano la organogénesis 
del intestino (144, 145). Éste se divide en dos regiones bien diferenciadas: delgado, 
con 3 porciones: duodeno, yeyuno e íleon, y grueso con 4 porciones: colon, sigma, 
recto y ano. Mientras el intestino delgado tiene como función principal absorción de 
biomoléculas, oligoelementos y sales, en el grueso se absorbe principalmente agua.  
 Para aumentar su superficie absortiva el intestino delgado presenta pliegues 
o válvulas de Kerckring, vellosidades digitiformes y microvellosidades. Además, 
posee unas invaginaciones llamadas criptas de Lieberkühn. La mucosa epitelial está 
formada por un epitelio columnar simple y le siguen 4 capas subyacentes: 




 En el intestino grueso, el epitelio mucoso es plano, poliestratificado, no 
queratinizado, sin válvulas de Kerckring, ni vellosidades, aunque con muchos 
nódulos linfáticos. Las criptas son más anchas, profundas y numerosas.  Tiene una 
submucosa poco desarrollada. Macroscópicamente es más irregular, debido a la 







Figura 4:.-Ilustración esquemática de las capas histológicas del intestino en el neonato. 
 La superficie intestinal, es la mayor cantidad de tejido de nuestro cuerpo 
expuesto al exterior. El epitelio intestinal, es una línea única de células columnares, 
en continuo recambio, desde células multipotenciales o “stem cell” de las criptas de 
Lieberkühn.  
Figura 5: A.- Imágen de microscopia de barrido de las proyecciones digitiformes de vellosidades intestinales. 
B.- Imagen de microscopio òptico del epitelio columnar simple del villi intestinal humano (20x). C.- Imagen con 
microscopio electrónico de células del epitelio intestinal con microvilli en la porción apical (15000x). 
 
 La conforman 4 líneas celulares mayoritarias: una absortiva, enterocitos y 
tres secretoras: células de globet, enteroendocrinas y células de Paneth (146). Los 




donde se diferencian, mueren por apoptosis y tras exfoliación a la luz intestinal se 
eliminan (con recambio del ciclo de 3-5 días) (147). La tercera línea celular, son las 
células secretoras de Paneth, que migra en 5 días descendiendo a la criptas donde 
sobreviven 3 semanas.  
 
.Figura 6: A.- Células de Paneth en el fondo de criptas del epitelio intestinal. B.- Células de globet de secreción 
mucimosa 
 Hay otras células, como las células M, que pertenecen al complejo folicular 
asociado a epitelios, cuya función principal es presentar los antígenos del lumen. Son 
las responsables de la inducción de la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal 
(148). 
 La homeostasis intestinal requiere un equilibrio entre el índice de 
proliferación y de apoptosis (149). La pérdida de contacto de la célula con la matriz 
produce apoptosis, aunque el contacto con la célula adyacente la inhibe (150, 151). 
La apoptosis se induce por la activación de la caspasa 6 y ésta se induce hasta 15 
minutos antes de la caída hacia el lumen, en la zona apical muestra más células 
apoptóticas, aunque la distribución no es homogénea (147). 
 El mantenimiento dinámico de la población celular requiere una precisa 
regulación de la proliferación y la diferenciación, que se desequilibran durante las 
agresiones a la mucosa alterando la homeostasis. Mientras en las sepsis aumenta la 




inflamatorias aumentan la apoptosis y la proliferación. La reparación del epitelio 
normal requiere primero restitución (migración de células al área denudada y 
restablecimiento de la continuidad superficial) y luego regeneración (requiere 
proliferación y remodelado) (152, 153). 
 
 1.5.1.2 Inmadurez  de la barrera intestinal  
 
 El epitelio gastrointestinal tiene una actuación dual frente el medio externo. 
Es una frontera para evitar las potenciales agresiones procedentes del lumen, 
tóxicos, alérgenos, microbios, y al tiempo es una barrera para absorber 
biomoléculas, iones y vitaminas, y mantiene un complejo intercambio de 
información con la microbiota. 
Figura 7: A.- Representación esquemática de las uniones intercelulares del epitelio intestinal. B.- Imagen de 
microscopia electrónica de las uniones intercelulares en enterocitos. 
 
 Su efectividad y estabilidad depende del complejo de unión tripartito que 
rodea la región subapical celular (154-159). Más cercanas a la luz intestinal están las 







 1.5.1.2.1 Tight juntions 
 
 
 Las uniones TJ rodean completamente la zona de transición de la membrana 
apical con la basolateral del enterocito. Constituyen el mejor y más seguro sistema 
de sellado entre los enterocitos, y hacen desaparecer el espacio paracelular. Evitan la 
difusión de solutos y moléculas de mayor tamaño, vía paracelular. Además, las 
uniones estrechas o zonula occludens, establecen una separación nítida entre los 
dominios basolaterales y apicales del enterocito. Una auténtica zona estanca, 
requiere varios de estos cinturones (su número varía según el tejido), en el epitelio 
intestinal se reconocen hasta 6 cinturones para la formación de la TJ (160). 
 
 
 En las TJ se encuentran las proteínas ZO-1, ZO-2 y ZO-3, todas de la 
superfamilia de las guanilato kinasas asociada a membrana (MAGUK), para la 
fijación a los filamentos de actina del citoesqueleto (161-163). Junto a la zona de 
sellado, están las ocludinas, proteínas transmembrana, condos lazos en el espacio 
paracelular y se interrelacionan con las de las células epiteliales vecinas (164). Al 
explicar cómo ratones defectivos en TJ sobrevivían y su epitelio intestinal estaba 
intacto, se descubren las claudinas de 22-27kD, con cuatro dominios trasmembrana 
y dos asas extracelulares en el espacio paracelular. Se conocen 27 claudinas, siendo 
las de la familia-1 las más ubicuas, también las hay muy especializadas como la 
familia 6 de la nefrona (165, 166). La internación intra e inter-claudinas, es 






Figura 8.- Esquema representativo de las uniones intercelulares tipo tight junctions del intestino humano. Estas uniones, 
se localizan en la porción superior de membrana plasmática. Los lazos extracelures corresponden a dominios 
extracelulares de diferentes claudinas (que no sólo forman parte de las TJs si no también de canales iónicos muy 
selectivos). Exiten copolimeros entre claudinas, ocludinas y JAMs que se encargan de fijarlas a proteinas intracelulares 
que contienen dominios PDZ. Las proteínas mas relevantes son: ZO1, ZO2, ZO3, Afadina, MUPP1, PATJ, PILT, 
Spectrina/Fodrina, ZONAB, aPKC, Proteína 4.1 y Actina-F. Son muchas las proteínas como alfa-TNF y beta-TGF que 





 Se ha propuesto que las ZO pueden actuar como copolímeros, que se anclan 
en proteínas citosólicas con dominios PDZ (postsinapic protein 95/ discs 
large/zonula occludens-1) en el caso de claudina y a dominios GUK en el caso de 
ocludina (168). Las JAM son otras proteínas de membrana de carácter fibrilar,  de 35 
kD relacionadas con TJ pero de actividad incierta (168-170). Otros péptidos también 
implicados en el cierre estanco son: MUPP1, OAP1, PATJ, CRAB, JEAP y PILT (163, 
171). 
  
La aparición de TJ aberrantes se relaciona con patología genética o adquirida 
(172). En los procesos inflamatorios la sobreexposición a citoquinas 
proinflamatorias se asocia a alteraciones en la barrera intestinal (173, 174). En la 
EIC intestinal, aumenta la claudina 1 en el enterocito adyacente al neutrófilo 
transmigrado (175) y en la colitis colagenosa y autoimunitaria, baja la expresión de 
claudina 4 (176). Ciertos virus y bacterias, además de alterar la expresion de las 
proteínas de las TJ, se sirven de ellas para infectar al huesped, claudina 1, claudina 5 
y ZO2 (177, 178). 
 
 La permeabilidad intestinal en los prematuros está aumentada (179) 
sobretodo en aquellos RN que no reciben leche oral, a medida que pasan los días la 
permeabilidad aumenta (180). Los neonatos de muy bajo peso presentan 
intolerancia a la alimentación enteral, debiendo ser mantenidos con nutrición 
parenteral total y reposo digestivo, ambos factores de riesgo para atrofia intestinal 
(181). En los prematuros, el déficit de glutamina aumenta la permeabilidad al alterar 
localización de ocludina y claudina 1 pero afecta poco a ZO1 (182, 183) y los ácidos 
grasos de 18-20 carbonos aumentan las ocludina en las TJ de vasos sanguíneos (184) 
pero no en el intestino (185). Las TJ intestinales desaparecen con los fenómenos de 
estrés oxidativo (186). Y el sobrecrecimiento intestinal, de E. coli enteropatogena, 
Clostridium difficcile, Giardia lambia y Rotavirus, parece aumentar la permeabilidad 





1.5.1.2.2 Zonula adherents 
 
 La ZA es el componente intermedio del complejo tripartito de la unión celular 
(160). Su posición intermedia, se debe a la vinculina que alinea la ZA con la TJ (190), 
siendo cada vez más evidente que la TJ requiere la formación previa de ZA (191-
195). 
 En la ZA las membranas de las células vecinas aparecen paralelas con espacio 
intercelular de 200 Å entre 0,2 a 0,5 nm (196). La zona citoplasmática adyacente 
presenta una placa con numerosos microfilamentos de actina madura preformada 
(197) y paralela a la membrana (198), a la que se anclan. Posee 3 proteínas: 1) 
cadherina (CAD) (199); 2) nectina (NEC) (200, 201) y 3) glicoproteína 
transmembrana calcio dependiente de paso único, también llamadas, cadherinas no 
clásicas; aunque para otros autores no son más que proteínas desmosómicas 
modificadas (202). 
 El dominio citosólico de CAD, se asocia a 3 proteínas: β- y α-catenina y ctn- 
120 y su dominio paracelular se une a otra CAD de la célula adyacente (196). La NEC 
pertenece la superfamilia IgG, con un dominio extracelular con tres lazos de IgG, que 
interactúa con otra NEC de la célula adyacente y un dominio citosólico que se asocia 
a la AF6/afadina (196, 200, 201). 
 Mientras las CAD están dispersas por la membrana basolateral, las NEC sólo 
existen en ZA. CAD es muy sensible a los quelantes de Ca2+ pero NEC no. Hoy se cree 
que la CAD no se une directamente al citoesqueleto sino a través de la NEC (196). Las 
CAD pudieran estar más relacionadas con la adhesión y la migración. Al asociarse 
con NEC implicarían funciones de polarización y coordinación de eventos 
morfogenéticos (203). Varios factores modifican el complejo basolateral adhesivo, 
aunque no estequiométricamente, como receptores de factores de crecimiento 
(EGFR, src kinasa y tirosina fosfatasa) (204); además Rho y Rap, como GTPasa, 
afectan a la polimerización de actina (205) e interaccionan con CAD y NEC (206, 
207). Influyen en la inhibición del crecimiento celular (208), y están implicadas en la 






Figura 9.- Esquema representativo de las uniones intercelulares tipo zonula adherents. Estas uniones se conforman con 
moléculas proteicas de la familia de Nectina y Cadherina que se  fijan a proteinas del citoesqueleto celular tipo Actina, 
por medio de proteínas intermedias como Afadina y Cateinas. La unión de Afadina a la Actina fibrilar, en las zonas de 
fusión de Nectina-Nectina, se induce por los reguladores del citoesqueleto como: ZO1, LMO7, ADIP, Alfa-Actinina, 
Ctnn-Alfa, Zyx, Ponsina, Vcl, KEAP1, Epsina, Tubulina y Miosina que regulan la reorganización y la polimerización 









 En la parte más profunda del complejo tripartito de la unión intercelular 
están los desmosomas, uniones intercelulares adhesivas cruciales para la 
supervivencia de los tejidos sometidos a estrés mecánico, como el intestino (202). 
Fueron originalmente observados en el sustrato espinoso de la piel, para 
posteriormente acuñarse el término actual por Schaffer y cols. (211). Con la 
introducción de técnicas de microscopía electrónica se aprecian sus tres zonas 
características (212). Su aislamiento inicial se lleva a cabo por Skerrow (213). Los 
desmosomas pueden ubicarse vecinos entre sí, en todo el contorno celular que mira 
hacia los espacios intercelulares. Esto resulta muy evidente en los epitelios 
pluriestratificados. 
 El espacio intermembranas contiene los dominios externos de las 
glicoproteínas transmembrana caderinas, y de la familia de proteínas del armadillo 
(212), llamadas desmogleínas y desmocolinas (214). La unión entre las CAD 
enfrentadas, une las dos células adyacentes, interacción calcio-dependiente. 
 El dominio citosólico de desmogleínas y desmocolinas está en la placa 
desmosómica, donde se une a proteínas intracelulares llamadas desmoplaquinas y 
placoglobinas, que se asocian también con los filamentos intermedios que se 
insertan en la placa formando una horquilla (212, 214, 215). 
Su función es mantener unidas las células epiteliales, asociando los 
citoesqueletos de filamentos intermedios de las células vecinas, formando así una 
red transcelular con una alta resistencia a la tracción mecánica. Permite así que las 
células mantengan su forma y que la lámina epitelial exista en forma estable (214). 
La afectación de la estructura desmosómica esta relacionada con enfermedades 







Figura 10: A.-Fotografía de microscópio electrónico y B.- Esquema representativo de las uniones desmosómicas 
intercelulares. Modificado de: The desmosome: cell science lessons from human diseases. Kottke MD, Delva E, 
Kowalczyk AP. J Cell Sci. 2006 Mar 1;119: 797-806. 
 
1.5.1.3 Alteración de la motilidad e inmadurez del músculo liso 
 
 La motilidad del tracto digestivo tiene especial relevancia para la progresión 
anterógrada de los alimentos, el tiempo de presentación de antígenos del lumen, la 
formación y mezclado del bolo alimenticio y la evitación de sobrecrecimiento 
bacteriano. 
 Mientras que en ayuno está más inactivo, durante la fase de alimentación 





presenta a la mucosa para su absorción. La aparición del llamado complejo motor 
migratorio (CMM), que actúa como guardián intestinal, señala el inicio de la 
interfase para el movimiento anterógrado del bolo alimenticio. Es una actividad 
compleja, coordinada e integral entre la musculatura intestinal, la unión 
neuromuscular, sistema nervioso entérico, autónomo y central, y las hormonas 
liberadas. 
 El neonato no tiene totalmente maduros estos aspectos, lo que causa 
problemas intestinales y generales en el desarrollo neonatal. La velocidad del 
vaciamiento gástrico es inversamente proporcional a la edad gestacional (219, 220). 
En los RN pretérmino este vaciado sigue un patrón curvilíneo, con fase inicial rápida 
y más lenta posteriormente (221, 222). Numerosos factores modifican la velocidad, 
por aceleración o enlentecimiento, del vaciamiento gástrico (223). 
 La motilidad intestinal del neonato en reposo está inactiva el 60% del tiempo. 
Existen diferencias en el patrón de ondas, sobre todo en las de actividad no 
migratoria (ANM), que evoluciona aumentando su duración y disminuyendo su 
frecuencia con el grado de madurez. Pero el patrón de motilidad intestinal global en 
reposo, en los RN pretérmino es similar al de los RN a término (224). 
 En presencia de leche en el lumen intestinal, fase de alimentación, aparece 
una respuesta inmadura en el 66% de los RN pretérminos frente al 15% de los RN a 
término, aunque sin diferencias significativas en el índice de motilidad, número de 
picos de presión, amplitud media del pico y duración del período de quiescencia. Los 
patrones de ondas desorganizadas y lentas de los neonatos de <31 semanas de 
gestación, evolucionan a fases intermedias, con actividad motora más organizada y 
ondas de mayor amplitud en los neonatos de >37 semanas de gestación, a partir de 
la cual se establece un patrón de actividad motora madura, con fases 1, 2 y 3 (225, 
226). 
 El tránsito colónico es más lento en los RN más inmaduros y la data de la 
primera deposición de meconio es inversa a la edad gestacional. En los RN 
pretérminos el 68% en las primeras 48h (227),  frente el 95% de los RN a término en 




 La acción de hormonas de la mucosa y de la circulación general, como la 
motilina, estimula la actividad motora intestinal. En el pretérmino, se han descrito 
los receptores musculares a motilina, pero no está clara su actividad, además los 
pretérminos presentan una respuesta paradójica a la atropina, presumiblemente por 
el desequilibrio entre receptores M1 (excitatorios) y M3 (inhibitorios) (230).  
 
1.5.1.4 Déficit de moco e inmadurez de las células de globet 
 
 La barrera celular de la mucosa intestinal esta sobreprotegida por otra 
fisicoquímica (231), que producen las células de mucinosas de globet, el moco (232). 
Una auténtica “zona de exclusión” entre el lumen y la porción más apical de las 
células intestinales. 
 Las células de globet aparecen en el desarrollo embrionario temprano, hacia 
la 9-10 semanas de gestación. Su número aumenta caudalmente, desde el duodeno al 
colon 4-16%, respectivamente (233-235). Existe una intercomunicación constante 
con la microbiota intestinal, que induce su modulación. En las fase aguda de la 
infección existe una sobreproducción y cuando ésta se cronifica disminuyen el 
número de células de globet y la cantidad y calidad de su moco (236, 237).  
 
Figura 11: A.- Imagen microscópica de células de caliciformes de globet de intestino humano. Tinción de PAS (Ácido 
peryódico de Schiff) (200X). B.- Imagen de microscópio electrónico, de una sección longitudinal de célula de globet de 
intestino delgado (15000X). Modificado de: Hypertext for biomedical sciences. R.A. Bowen. Departamento de Ciencias 





 El moco es un gel polimérico hidratado, de 50-800µm de grosor, que en su 
parte más externa, junto al lumen, y en las criptas (donde abundan las células de 
globet) es muy fluida, y en su porción más cercana a la mucosa sobretodo en las 
proximidades del epitelio columnar, es muy firme y muy adherente (238). 
 
Figura 12: Ilustración esquemática de la barrera mucosa intestinal, donde se muestra el espesor de la barrera de moco 
secretado y su relación con la microbiota intestinal. A.-Mucosa celular intestinal con pliegues y criptas, rodeadas de 
moco esteril y citoquinas antimicrobianas (200 µm), B.- Barrera de moco firme, esteril con abundancia de citoquinas 
antimicrobianas y microaerofila (100 µm) y C.- Barrera de moco exterior más desnaturalizado, laxo, con escasas 
citoquinas antibióticas y con abundantes bacterias (700 µm). Modificado de: Intestinal Barrier dysfunction in 
inflammatory bowel diseases. M.A. McGuckin, R. Eri, L.A. Simms y cols. Inflamm Bowel Dis 2009;15: 100 –113. 
 
 
 El 65% del moco es agua con 1-10% de glicoproteínas y además posee las 
siguientes proteínas(239): mucina MUC2 y factores intestinales en hoja de trébol 
(TFFs) (240-242). Otros compuestos minoritarios secretados por las células de 
globet son: resistin-like molecule β (RELMβ) (243), Fc-γ binding protein (Fcgbp) 
(244). Además, adherido al moco intestinal existen: β defensina y lisozimas 
producidas por las células de Paneth e IgA secretada por el enterocito.  
 De las 20 mucinas conocidas, MUC2 es la mayoritariamente secretada al 
lumen por las células globet, desplazándose caudalmente por los movimientos 
peristálticos del intestino. Las secreciones de moco que no sólo mantienen fuera de 
la zona de exclusión a los patógenos, sino que aumenta su evacuación distal y 
mantiene la integridad de la mucosa (245). En la porción colónica, el moco está más 
sulfatado que en porciones intestinales superiores (239). Al núcleo central protéico, 
los azúcares (galactosa, hexosamina y en menor proporción fucosa) se unen por 






 La síntesis de mucinas esta regulada por múltiples secretagogos, con control 
transcripcional o regulación epigenética (235, 247, 248). 
 Los factores con unos característicos dominios en hoja de trébol (TFFs) son 
una corta familia de proteínas, adheridas a las mucinas (249, 250). En los mamíferos 
se conocen hasta 20 tipos (249, 251, 252). Al conservar 6 Cys permiten formar tres 
puentes disulfuro y con ello el plegamiento en “hoja de trébol”. Esta conformación 
compacta, establece las características funcionales tan deseables para la protección 
del epitelio: muy resistente a las enzimas proteolíticas, al ácido, a las enzimas 
digestivas  y a la temperatura (252-255). Aunque la producción de TFFs es ubicua, 
TFF1 y 2 están íntimamente ligados al área estomacal (256) y TFF3 al intestino 
delgado y colon (257). La agresión sobre el epitelio digestivo desarrolla una 
sobreexpresión de los TFFs, y además si se dan de forma exógena protegen a la 
mucosa. En ratones knock out para TFFs aumentan las lesiones y se retrasa la 
curación de las lesiones intestinales 
 
1.5.1.5 Inmadurez de células de Paneth 
 
 La células de Paneth, según su descubridor (258), se localizan en las criptas 
de Lieberkühn intestinales, siendo más abundantes en el intestino delgado, sobre 
todo en íleon, para casi desaparecer en el colon (259). Son básicas en la respuesta 
inmunitaria innata inespecífica intestinal. Entre sus funciones están: erradicación de 
patógenos ingeridos; protección de las stem-cells frente a patógenos intestinales; 
regulación de la composición de la flora comensal; secreción de citoquinas, 
reclutamiento de células inmunes, y secreción de HCl en las criptas (260-265). 
 
 Las de Paneth, son células epiteliales que al exponerse a bacterias patógenas, 
secretan gránulos de proteínas y péptidos con características antimicrobianas (261, 





Golgi muy desarrollados, y entre sus productos de secreción muestran: α-defensina 
(HD5 y HD6), lisozima, Reg3γ, fosfolipasa A2, criptidina y angiogenina (269-274). 
Figura 13.- Imagen de microscopía electrónica. Detalle del citoplasma apical de una célula intestinal de Paneth con 
gránulos de secreción. (25000X). 
 En los estudios hechos en RN pretérminos afectos de ECN, se ha observado un 
déficit en la secreción de α-defensina (275). Además en las muestras de excéresis 
quirúrgica intestinal de neonatos con ECN, se aprecia una disminución de los 
gránulos de lisozima (276). En la fase más aguda de ECN, con mayor componente 
inflamatorio, existe una hiperplasia y en la fase de recuperación post-ECN existe una 
metaplasia, de las células de Paneth (277). 
 
1.5.1.6  Citoquinas 
 
1.5.1.6.1 Citoquinas pro-inflamatorias 
 
 El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es una citoquina producida por los 
macrófagos, monocitos, linfocitos, además de otras estirpes celulares. El TNF-α 
provoca un aumento de la producción de IL-1, favorece la migración leucocitaria, 








Figura 14.- El TNF es una citoquina proinflamatoria con múltiples efectos: metabolismo lipídico, coagulación, 
activación del endotelio, resistencia insulínica, proliferación, diferenciación, apoptosis, modulación de la respuesta 
inmune e inducción de la cascada inflamatoria. Existen dos receptores en la superficie celular del TNF (TNFR1 y 
TNFR2). El TNFR1, es el principal receptor y se expresa en todos los tejidos humanos. Mientras que el TNFR2 está 
presente sólo en células de estirpe inmunitario. La unión de TNF a los receptores activa una cascada por medio de tres 
efectores: caspasas, AP-1 y NF-kappaB. A través de TNFR1 se reclutan: TRADD, FADD, RAID, MADD y RIP. Se 
activa la cascada de caspasas 8, 3,6 y 7. Y por medio de TNFR2 está implicada en la activación vía AP-1 (mediante 





 En la ECN, la mayoría del TNF-α del lumen intestinal, se forma a partir de las 
células Kupffer hepáticas (281, 282) y ayuda a aumentar la producción de 
metaloproteinasas de la matriz (MMP), que degradan las proteínas de la matriz 
intercelular. Además, en ECN se disregulan las proteínas inhibitorias de las 
metaloproteinasas (TIMP) (283). En el modelo animal de ECN, están aumentadas 
específicamente MMP-9, MMP-12 (284), MMP-19 (285) y estromelisina (283). 
 La interleuquina-1 (IL-1), producida por las células presentadoras de 
antígenos, tiene dos componentes: subfracción 1-αintracelular y subfracción 1-β 
secretada (278). El aumento de IL-1 se ha asociado al Síndrome de Respuesta 
Inflamatoria Generalizada (SRIG) (286), al fallo multiorgánico (287) y a la sepsis. 
 
Figura 15.- La IL-1 es la citoquina proinflamatoria que actua como eje central de la respuesta inmune local y general 
con respuesta inflamatoria. Tras la unión de IL-1 al  su receptor celular especifico (IL-1r), se reclutan en el complejo 
IL1-IL-1r, varias proteínas accesorias: MyD88 y Toll-iP, que sirven de adaptadores para IRAK (que se ubiquitiniza y 





 La IL-1α se asocia a inflamación, edema y necrosis, mientras que la IL-1β 
aumenta la producción de interleuquina-8 (IL-8) (288), que favorece la recaptación 
de neutrófilos, en las lesiones de la EICI (286) y de ECN (287). No obstante, Edelson y 
col. señalan que sólo aumentan los transcritos y no las proteínas.(289). Además, la 
IL-1β favorece la aparición de células gliales del intestino con abundante proteína 
fibrilar ácido positiva, aumentando la integridad de la mucosa intestinal (290). La IL-
1β se inhibe por su antagonista natural IL-1 ra, que se produce en las mismas células 
(291, 292), siendo un parámetro sensible y específico para la evaluación de ECN, 
como biomarcador del paso del estadio inicial (estadio 1) a estadios avanzados y 
definitivos (estadios 2-3, respectivamente) de ECN (289). 
 En las sepsis, IL-1 y TNF-α aumentan la secreción enterocitaria de interleu-
quina-6 (IL-6), que induce la diferenciación de linfocitos T a células citotóxicas y de 
linfocitos B a células plasmáticas secretoras de anticuerpos (293). La IL-6 también 
regula de forma lineal la IL-1, vía IL-1ra (294), aumenta la producción de los 
inhibidores de la metaloproteinasas (TIMP) (295) e inhibe la producción de 
superóxido (296). Además aumenta las proteínas reactantes de fase aguda como 
PCR (297). Su aumento en la sangre de cordón es paralelo con el riesgo de sepsis y 
de ECN y la mortalidad es directamente proporcional a la elevación de sus valores 
Bell (298-302). 
 La interleuquina-8 (IL-8) es secretada por los fibroblastos, monocitos y 
células del endotelio vascular, y actúa como factor de quimiotactismo positivo para 
los neutrófilos (303). Inicialmente se relacionó con EICI, colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn, aunque también se ha observado elevación en los neonatos 
afectos de ECN (304). La elevación de los transcritos se ha encontrado en todas las 
capas del intestino y no sólo en la mucosa (305), con diferencia cuantitativa entre los 
neonatos con ECN grado-III frente al grado-I y en las lesiones anatomopatológicas 
desde simple inflamación hasta necrosis (305, 306). 
 La interleuquina-12 (IL-12), se secreta principalmente por las células B, 
macrófagos intestinales y células NK (307). También se ha encontrado en los 
monocitos de la submucosa y lámina propia intestinal (282). Actúa con otras 
citoquinas en la ECN (308), como interleuquina-18 (IL-18), secretada por 
macrófagos, NK y células epitelio intestinal (309). La inmunohistoquímica muestra 





muscular y serosa, sugiriendo una afectación transmural, con una correlación 
directa entre los niveles de transcritos, el grado de ECN, la progresión, y la gravedad 
de la ECN (310). IL-12 e IL-18 actúan con el interferón para producir lesiones 
intestinales mediadas por EROS, activación de linfocitos T helper y células NK (307, 
311). La IL-18 tiene múltiples efectos, al activar células Th2, que producen IL-4, IL-
10 y IL-13 contrareguladoras de la inflamación (309).  
1.5.1.6.2 Citoquinas contra-inflamatorias 
 La interleuquina 4 (IL-4) se produce en las células linfocitarias Th2 y en las 
estromales de la medula ósea, reduciendo la cascada inflamatoria de la lesión tisular 
por isquemia-reperfusión y la producción de EROS (312-314). 
 
Figura 16.- La IL-4 es una citoquina multifuncional de los linfocitos T que juega un papel fundamental en la 
modulación del balance de las poblaciones T-helper hacia respuesta TH2 frente TH1. También posee una importante 
función en la activación de linfocitos B y su posterior diferenciación. Tras su unión con el receptor celular específico, 
un segundo mensajero, STAT, favorece el reclutamiento de mediadores de crecimiento celular, de señales anti-
apoptosis y de genes de diferenciación celular. Además de inhibir la secreción de otras citoquinas como: IL-1B, IL-6 y 




 Los neonatos que padecen ECN presentan SNPs en el receptor de cadena alfa 
de IL-4, un factor predictivo de ECN (315), variando la conformación de Th1 hacia 
Th2 con mayor actividad defensiva frente a ECN (314). En sujetos normales, el 
cociente de IL-1 ra/IL-1β aumenta, pero no en aquellos con enfermedades 
inflamatorias intestinales (314). La IL-4 actúa sobre los macrófagos, disminuyendo 
su actividad proinflamatoria y al aumentar los receptores de manosa disminuyen la 
IL-1β, TNF alfa y EROS (314). 
 La interleuquina 10 (IL-10) tiene actividad contrainflamatoria al actuar sobre 
macrófagos, linfocitos T y células NK (316). En modelos murinos la inyección 
intraperitoneal de IL-10 disminuye la respuesta inflamatoria en los procesos de 
isquemia-reperfusión, suprime la iNOS y la expresión de oxido nítrico, quedando 
reducida la lesión a la porción más externa de la vellosidad (317-319). 
 
Figura 17.- La IL-10 es una citoquina pleiotrópica con importantes funciones de inmunoregulación, con propiedades 
antiinflamatorias, al inhibir alfa-TNF, IL-6 e IL-1. La unión con su receptor tetramérico (IL-10R) activa la fosforilación 
de JAK1 y TYK2, que activaran STAT3 que incrementa la transcripción de genes antiapoptosis: BCLXL, ciclinas-D(1-




  No obstante, en humanos con ECN grado III (289) y sepsis meningocócicas 
(320), se aprecian valores elevados de IL-10. Por esta controversia, aún no se ha 
probado como arma terapéutica, aunque la destrucción tisular masiva producida por 
la estromelisina 1 y metaloproteinasas, disminuye con la administración de IL-10 
(321). 
1.5.2 Hipoxia-isquemia 
1.5.2.1 Embriología y anatomía de la circulación intestinal. 
 Los hemangioblastomas están formados por islotes de células sanguíneas del 
mesodermo adyacente a la pared del saco vitelino, inducidas por el factor de 
crecimiento fibroblástico 2 (FGF-2). La vasculogénesis se inicia en la porción celular 
más periférica, que se transforma en angioblastomas quedando la central como 
células madre hematopoyéticas. La secreción del factor de crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF) por las células mesodérmicas, induce la proliferación de células 
endoteliales que coalescen para formar el vaso primitivo (322, 323). 
 
Figura 18.- El VEGF es una glicoproteína homodimérica de unión a heparina, que actúa al unirse de forma específica al 
receptor con actividad tirosin-kinasa: VEGFR1,VEGFR2 y VEGFR3. El VEGF tiene como principal función en la 
promoción, proliferación y diferenciación del endotelio vascular en los estadios iniciales del desarrollo vascular, 
mientras angiopoyetina/TIE2 actuan con posterioridad, como estabilizadores de las células endoteliales. Aunque se 
requiere la actuación previa de: epinefrina, TGF, PDGF y FGF. Otros miembros de la familia son: PIGF, VEGFB, 




 Una vez establecido el lecho vascular primitivo, la angiogénesis participa de 
la vasculatura adicional, siendo controlada por VEGF, factor de crecimiento 
plaquetario (PDGF), endoletina-1 (ET-1) y factor transformador del crecimiento 
beta (TGF-beta). Las arterias vitelinas emergen ventralmente de la aorta dorsal, 
penetrando el saco vitelino, la alantoides y el corion.  
 Cuando el intestino primitivo está formado, tres arterias primitivas aportan la 
vascularización: celíaca, mesentérica superior y mesentérica inferior. Se establecen 
bifurcaciones progresivas en las ramas vasculares de menor calibre hasta llegar a la 
muscularis. Una rama penetra en la submucosa para formar las arteriolas de primer 
orden, de las que partirán varias de segundo orden. En la submucosa se forman 
abundantes ductos arterio-arteriolares, entre las arteriolas de primer y segundo 
orden, formando la vasculatura de resistencia más importante. Las arteriolas de 
tercer orden, aparecen a partir de las de segundo orden y darán vascularización 
individualizada a cada villus de la mucosa, donde se dividen en múltiples capilares 
para las microvellosidades. Antes de penetrar en la mucosa, de las arteriolas de 





 Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en el periodo neonatal son una 
causa de elevada morbi-mortalidad, alrededor al 3% (324). Si bien, con el mejor 
conocimiento de las cardiopatías está disminuyendo la mortalidad asociada (325) y 
la mayor supervivencia de estos enfermos ha provocado el aumento de patología 
aguda y crónica, común en los neonatos entre las que se encuentra ECN (326, 327). 
 Desde hace 30 años, se sabe que entre los neonatos a término que padecen 
ECV la incidencia de ECN es mayor, sobre todo, las ECV con obstrucción al tracto de 
salida del ventrículo izquierdo (65). Luego, ésta afirmación se ha corroborado 
aunque se han modificado las tasas de incidencia (121). 
 La mortalidad entre los neonatos con NEC afectos de ECV es superior (57%) 
que entre los que no padecen ECV, sobre todo en aquellas cardiopatías cianosantes, 
con 71% frente al 39% de las cardiopatías sin cianosis (328). También aumentan los 





del neurodesarrollo (329). Entre los RN pretérmino con ECV afectos de ECN la 
presentación difiere de la población general de RN con ECN, siendo más precoz (ya 
en la primera semana de vida) con sintomatología general menor (330, 331) y la 
localización anatómica más frecuente es la colónica (332). Hay quien la etiqueta 
como una entidad nosológica independiente, como enterocolitis necrotizante 
cardiogénica (ECNC) (119). 
 
 
 La causa de esta asociación es desconocida. La causa patogénica más 
probable es la alteración en el flujo de la arteria mesentérica superior (333), aunque 
la mayoría de las ECN en neonatos con ECV se producen antes de la cirugía 
correctora o paliativa (121, 334). En los neonatos que pasan por circulación 
extracorpórea durante la intervención de la ECV, el riesgo de ECN aumenta un 25%, 
por síndrome de bajo gasto asociado, por hipoperfusión mesentérica o por la 
hipotermia a la que se les somete (122, 335). La hipoperfusión en SMA en neonatos 
con síndrome del corazón izquierdo hipoplásico se produce tanto en condiciones 
basales como postpandriales, en la pre y post corrección quirúrgica mediante la 
técnica de Norwood o tras intervención paliativa por shunt sistémico-pulmonar. 
Excepcionalmente puede aparecer un cuadro de isquemia intestinal en los afectos de 
síndrome del corazón izquierdo hipoplásico (SCIH) a los meses de vida con elevada 
mortalidad 97%, pero parece ser una enfermedad diferente de la ECN (336).  
 
 
 Las citoquinas proinflamatorias, juegan un papel fundamental en todos los 
casos de ECN, que tienen un elevado cuadro de endotoxemia (337), con altos niveles 
de  citoquinas proinflamatorias (TNF-α, NF-κB, IL-10, IL-6) (338) que disminuyen en 
el post-operatorio cardíaco inmediato (339). La permeabilidad de la barrera 
intestinal también está alterada en los neonatos con ECV y el paso de toxinas al 
torrente circulatorio desencadena una respuesta inflamatoria masiva, que puede 





1.5.2.3 Regulación del flujo sanguíneo intestinal. 
 
1.5.2.3.1 ET-1 y NO 
 El control del flujo sanguíneo intestinal es un complejo e intrincado proceso 
de mecanismos de regulación extrínsecos e intrínsecos (341). De su equilibrio 
inestable dependerá el grado de perfusión e isquemia del intestino. 
 Los mecanismos extrínsecos se regulan a distancia por el sistema nervioso 
autónomo y su función principal es la preservación y la homeostasis del sistema 
cardiovascular sistémico, incluso a expensas del lecho vascular intestinal. En 1969, 
Lloyd y cols. propusieron que la redistribución del flujo sanguíneo del lecho vascular 
esplácnico a órganos más vitales causaba lesiones y perforaciones intestinales (342). 
Junto al conocimiento de la redistribución de la irrigación hacia el corazón y SNC por 
el ”reflejo de zambullida“ de mamíferos marinos (343), éstas fueron las líneas 
principales de estudio de patogenia de ECN. Posteriormente, se descartó que la 
hipoxia intestinal per se fuera el único mecanismo de producción de ECN (344-346), 
aunque una perturbación inicial del flujo sanguíneo intestinal puede desencadenar 
una cascada de acontecimientos que contribuye a instaurar o desarrollar la ECN 
(347, 348). 
 Los mecanismos intrínsecos se producen en el intestino adyacente y regulan 
el aporte de O2 y nutrientes al tejido intestinal para preservar la homeostasis 
vascular de la microcirculación intestinal local por vasoconstricción y 
vasodilatación. Los mecanismos de vasoconstricción están regulados por endotelina-
1 (ET-1), péptido constitutivo, cuya producción se estimula por hipoxia, estímulos 
locales inflamatorios, citoquinas…etc. Potente vasoconstrictor, se produce sobre 
todo en las células endoteliales (349) aunque también aparece en estroma 
submucosa y capa muscular circular. Se sintetiza como prepro-ET-1 con 212 aa, que 
se escinde a ET-1 de >38 aa. Luego, la enzima covertidora de endotelina escinde el 
péptido activo, ET-1 de 21aa (350). 
 La ET-1 actúa en dos subtipos de receptores vasculares, ET-A y ET-B (351), 
localizados en células de la musculatura lisa vascular y del endotelio. La activación 
del receptor ET-A provoca una importante vasoconstricción, pero la de los 
receptores ET-B en las células endoteliales permite una vasodilatación, mediada por 





(352, 353). Además, la activación del receptor ET-B incrementa la natriuresis y 
disminuye la presión arterial media (354). 
 En el neonato, los receptores ET-A y ET-B se sobreexpresan, pues la ET-1 
juega un papel importante en la angiogénesis, y su producción está 
constitutivamente aumentada en las etapas iniciales del desarrollo. Además, la 
respuesta de vasodilatación al activar los receptores ET-B mediada por NO, es 
menor que en los adultos (355-357). 
 La aplicación directa de forma experimental de ET-1 sobre la mucosa genera 
necrosis de la mucosa y la submucosa (358, 359), la aplicación intraluminal en vasos 
intestinales disminuye profundamente la perfusión intestinal (360) y la disfunción 
microvascular está inducida por endotoxina, mediada por ET-1 (361). 
 Los mecanismos intrínsecos de la vasodilatación están mediados por NO. 
Primero se le describió como factor relajante derivado del endotelio (EDRF), potente 
vasodilatador de vida media corta (t1/2 33-50 seg. en condiciones ideales) (362). 
Posteriormente se le asignaron nuevos cometidos como homeostasis tisular, 
neurotransmisión e inflamación. El NO, intermediario de la oxidación de N, tiene un 
electrón desapareado y actúa como radical libre que con otros radicales pueden 
generar estrés oxidativo. Al interactuar con otras moléculas nitrogenadas, forma 
compuestos más estables como nitritos (NO2-) y nitratos (NO3-). Por su solubilidad 
en agua y lípidos difunde fácilmente a través de los fluidos y las membranas. Por su 
corta t1/2, difunde a corta distancia y sus efectos paracrinos sincronizan sólo grupos 
celulares adyacentes. En condiciones fisiológicas, el NO es barrido sobre todo por 
reacción con hemoglobina; y su escaso remanente causa efecto fisiológico mediado 
por GMPc. Al unirse NO a la protoporfirina IX de la guanilil ciclasa soluble la activa y 
convierte GTP a GMPc, que como 2º mensajero activa proteína-kinasas Ca2+-
dependientes en células diana. 
 Lo produce la oxido nítrico sintasa (NOS) que en presencia de O2 convierte 
arginina en NO y citrulina (363). Existen tres isoformas: endotelial (eNOS) y 
neuronal (nNOS), constitutivas, con bajos niveles y Ca2+-dependientes, y otra 




 Las NOS constitutivas se expresan en el tracto GI: en el plexo mientérico, en 
células endoteliales, células gástricas y enterocitos. Mantienen la homeostasis y el 
flujo microvascular, e inhiben la agregación plaquetaria, la adhesión leucocitaria y la 
integridad de la barrera mucosa. En cambio, cuando se activa la iNOS por 
colonización bacteriana o por LPS, presenta efecto citopático. 
 
Figura 19.- eNOS es un importante regulador en la homeostasis cardiovascular y principal fuente de producción de NO 
en las células endoteliales. Que juega un papel fundamental en la vasodilatación, en la regulación de presión arterial, la 
agregación plaquetaria y la adhesión del leucocito al endotelio. El óxido nítrico es un radical libre de corta vida media, 
relacionado con multitud de procesos fisiológicos y con patología. Se forma por la oxidación de arginina, formándose 
además citrulina y está catalizado por tres isoenzimas celulares. Su producción por las células endoteliales se induce por 
multitud de estímulos mecánicos de desgaste por el roce continuo con el flujo sanguíneo, vía proteínas-G activando 
señales de transducción de la via PI3K, PDK; y además la activan otros estímiulos humorales como: Ach, VEGF, Bdk, 




 La iNOS produce abundante NO durante: hipotensión (364), infusión de LPA 
(365), isquemia-reperfusión (366), hiperalimentación (367) y procesos 
inflamatorios (368). Esta abundancia de NO, imposible de retirar, forma nitratos o 
nitritos y reacciona con el anión superóxido formando peroxinitrito, que actúa sobre 
las proteínas. Estos efectos no aparecen si se trata con aminoguanidina o L-NAME 
(369), inhibidores de iNOS. En ratones knock out para iNOS o con NOX (barredores 
de INOS) también desaparecen sus efectos citopáticos. 
 Las células de las microvellosidades mantienen un statu quo, en continua 
renovación celular. En los casos de ECN, aumentan la necrosis y la apoptosis. El NO 
puede inducir apoptosis al inhibir directa y reversiblemente las enzimas implicadas 
en el transporte de electrones de la cadena respiratoria, e indirecta e 
irreversiblemente a través de peroxinitrito. Las células apoptóticas tienen un 
incremento en los niveles de iNOS y de 3-nitrotirosina (370-372). 
1.5.2.3.2 Factor Activador de Plaquetas  
 El factor activador de plaquetas (PAF) es un fosfolípido 1-O-alkil-2-acetil-sn-
glicero-3-fosfocolina (373), un muy potente activador de la agregación plaquetaria, 
inflamación, vasoconstricción y anafilaxia (374-376). Altos niveles de PAF inducen la 
sobreexpresión del TNF α y IL 1 β(278, 377). Tiene una t1/2 corta y es eliminado por 
la PAF acetil-hidrolasa (PAF-AH), que degrada el remanente de PAF sérico, pero no 
la fracción adherida a la membrana (378). Al usar PAF-AH recombinante en casos de 
sepsis no parece muy eficaz (379). Sin embargo, in vivo, sus prolongados efectos se 
deben a la liberación de sustancias proinflamatorias secundarias, que hacen que su 
acción perdure de forma lenta y progresiva (380). 
 El aumento de los niveles séricos de PAF tras traumatismos, shock, sepsis, 
ECN y quemaduras severas aumenta la mortalidad más del 50% (381-385). En la 
ECN, la cascada inflamatoria junto con la activación de los TLR y sobreexpresión de 
citoquinas, conforman el eje principal de la pérdida de la integridad de la mucosa 
intestinal, lo que conlleva una lesión del epitelio y un aumento de la permeabilidad 
vascular e intestinal. Esto se debe a que la unión de PAF a los receptores induce la 
activación de Rho GTPasa Rac1 por su factor intercambiador de guanina, Tiam 1, lo 
que provoca alteración en la disposición de las proteínas en las ZO-1 y ve-cadherinas 






 Se sabe que la proteína activadora de GM2 (PA-GM2) hidroliza in vitro a las 
dos fracciones de PAF, sérica libre y unida a membrana (387, 388). En modelo 
murino in vivo, el PA-GM2 disminuye la incidencia y la gravedad de ECN (386). En 
humanos, los RN pretérmino que padecen ECN presentan altos niveles de PAF, tanto 
séricos como en el lumen intestinal, y bajos niveles de PAF-AH (389).  
 
1.5.2.3.3 Eicosanoides 
 Los eicosanoides se sintetizan a partir del ácido araquidónico, presente en la 
membrana celular de plaquetas, monocitos, macrófagos, neutrófilos y mastocitos. 
Otros tipos de eicosanoides derivan de otras líneas celulares, no inmunitarias (390-
392). Hay 3 rutas de síntesis: dos de prostanoides (prostanglandinas y 
leucokotrienos) y otra de lipoxinas. Los prostanoides son constitutivos, pero pueden 
inducirse en respuesta a injuria celular y a estímulos por señales especificas (390, 
393). Las lipoxinas LPA y LPB se producen por la vía de la 15-lipooxigenasa a partir 
de ácido 15-hidroxiperoxi-eicosatetraenoico (15-HPETE). Tienen actividad anti-
inflamatoria al activar la apoptosis en macrófagos y neutrófilos, e inhibir las células 
NK (394). 
 Los leucotrienos (LT) se generan por la 5-lipooxigenasa con efectos 
proinflamatorios. Los efectos de ambos PG y LT, están mediados por receptores 
específicos de 7 dominios transmembrana acoplados a proteínas-G heterodiméricas 
(390). 
 La actividad de las ciclooxigenasas es crucial para el mantenimiento de la 
homeostasis intestinal. Las prostanglandinas (PG) son productos finales del 
metabolismo del ácido araquidónico, siendo las más importantes: D2, E2, F2 y I2, 
que varían en el C que se une al oxígeno. COX1 y COX3 son activas constitutivamente 
(sólo se diferencian en la forma de splicing) para la producción basal de PG en la 
homeostasis; la COX2 se activa de forma inducible y se convierte en la enzima 






Figura 20.- Metabolismo y rutas del ácido araquidónico. 
 
 
 La mayoría de los prostanoides producidos en el intestino son del tipo PGE2 




(101), inhiben la anoikis (102), estimulan la proliferación epitelial, migración y 
angiogénesis (103), y la reducción de la permeabilidad de la barrera intestinal (396). 
 
 Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), lesionan inespecíficamente la 
barrera mucosa intestinal (397), lesiones que se inhiben con el aporte de 
prostanoides (398). El efecto de protección es redundante, en modelos animales con 
defecto especifico en genes de las COX, las lesiones intestinales que aparecen son 
similares a los controles, y tan sólo tienen una resolución de las lesiones más tardía 
(399, 400). Los altos niveles de COX2 contribuyen a la inflamación intestinal y a la 
traslocación de microorganismo a través de la barrera intestinal (401). 
Paradójicamente, altos niveles de COX2 son necesarios para la resolución de la 
inflamación intestinal (402, 403). 
 
 Mientras la exposición perinatal a antiinflamatorios no esteroideos inhiben la 
actividad de COX2 y los corticoides inhiben la expresión de COX2, siendo factores de 
riesgo para el desarrollo de ECN (81). En modelos animales de recién nacidos con 
exposición a LPS/hipoxia, los niveles de COX2 se inducen, alcanzando niveles altos, 
con lesión mucosa intestinal importante (404). Es posible que la COX2 tenga efecto 
dual en la ECN, con protección de la mucosa en los niveles bajos-medios y agresión 
con lesión de la mucosa intestinal con niveles altos de COX2. El mecanismo de 
actuación de COX2 en el intestino no está claro. Las líneas de actuación difieren 
según la línea celular de que se trate, y la extrapolación sería un error. 
 
 Los prostanoides producidos pueden actuar como feed-back positivo (405), y 
estarían implicados en la respuesta patologica con fallo multiorgánico y fallo de la 
barrera intestinal (406). La inducción de COX2 por prostanoides vía PKA-AMPc 
dependiente, se haría por activación directa de CREB (407) o por medio de PKC-Ca2+ 
dependiente (408). Así, los inhibidores selectivos de este feed-back positivo, podrían 
ser una herramienta terapéutica, más importante incluso que el bloqueo absoluto de 
COX2; ya que permitiría los beneficios de niveles bajos-medios de COX2 y no los 




1.5.3 Alteración de la microbiota intestinal 
 
 La superficie corporal es el nicho de múltiples comunidades microbianas que 
superan al número total de nuestras células al menos en un orden de magnitud 
(409). El 80-90% de todas las células del organismo se encuentra en la microbiota 
intestinal, unos 10-100 trillones (410). 
 La colonización intestinal es una condición imprescindible para la correcta 
maduración y desarrollo intestinal. La interacción entre la colonización intestinal y 
los mecanismos de defensa del sistema inmune, innato y adquirido, es continua, y de 
la integridad de la mucosa depende la correcta respuesta inmune y la supervivencia 
del hospedador. Por ello, existen moléculas conservadas ancestralmente en las 
especies, cuya función principal es el reconocimiento y la interacción con los 
receptores del hospedador. En modelos animales murinos estériles, existen 
importantes defectos de la arquitectura y la inmunidad intestinal (411). 
 El intestino se comporta como un biorreactor con enorme diversidad de 
bacterias, hongos y virus. La microbiota y su genoma colectivo (microbioma) nos 
facilita ciertos metabolitos que no podemos adquirir de forma autónoma (412) como 
aminoácidos esenciales, vitaminas y componentes polisacáridos vegetales ya 
digeridos (410). 
 Hay una compleja relación entre las células del intestino y sus microorga-
nismos, unos beneficiosos y otros que causan patología (413). Según su tipo, se 
clasifican en:  
 1.- Simbiótica (mutuo beneficio). Los mecanismos de protección de los 
simbióticos son variados: competir por los receptores intestinales o por los 
nutrientes, generar entorno ácido hostil para los patógenos y actuar de barrera física 
externa (414-416). 
 2.- Comensalismo (beneficio para una de las partes). Los comensales 
favorecen la regulación de la expresión de genes que participan en la digestión, la 
función barrera y la angiogénesis (270, 417). 
 3.- Patógena (beneficio de una parte y perjuicio de la otra). La flora patógena 
genera reacciones inflamatorias, y altera el desarrollo del epitelio intestinal, de la 




calcula que tenemos unas 2000 especies bacterianas, de las cuales unas 100 pueden 
llegar a ser perjudiciales (418). 
 Durante el periodo fetal el intestino se mantiene estéril. Ya en el canal vaginal 
comienza la colonización, que continúa con transmisión de la flora de la piel-areola-
leche materna y finaliza al instaurar dieta con alimentación complementaria sólida y 
patrones de colonización tipo adulto, hacia el final del primer año de vida (419-421). 
El tracto intestinal superior permanece estéril o con escasas colonias Gram positivas 
en lactantes amamantados (422). El incremento de la colonización por anaerobios 
facultativos y aerobios, disminuyen las reservas de O2 en el lumen intestinal, con 
aumento de especies anaerobias. 
 
 En el neonato a término con lactancia materna, el patrón de colonización 
típico se instaura en las 2 primeras semanas, sobre todo a expensas de Lactobacillus 
y bifidobacterias. En los primeros días de la vida, enterobacterias y enterococos 
predominan en las heces del neonato (88). Característicamente, los RN pretérmino, 
los nacidos por cesárea, los alimentados con lactancia artificial y los que reciben 
ATB, presentan diferencias significativas en la colonización intestinal (421, 423-427). 
En los alimentados con fórmulas lácteas artificiales las bacterias predominantes son 
Enterobacteriaceae, Bacteroides y Clostridiums (88, 428) y los neonatos ingresados 
en las unidades de neonatología, tienen una colonización predominante con 
aerobios Gram-negativos y escasos anaerobios (429). 
 
 Una vez colonizado el intestino con bacterias patógenas, el posterior 
sobrecrecimiento conlleva la traslocación bacteriana, que traspasando la mucosa 
intestinal (¿intacta?), se distribuye por el resto del organismo (430), causando 
infección de órganos a distancia o sepsis. 
 
 La colonización por bacterias intestinales es un prerrequisito esencial para el 
desarrollo de ECN, inexistente con un medio intestinal estéril, no hay descritos casos 




las bacterias Gram-negativas son las más frecuentes, seguidas por Gram-positivas, 
habiéndose implicado también algunos hongos y virus (51, 52, 425, 431, 432). 
 
 La anormal colonización del intestino está relacionada con ECN La utilización 
de ATB profilácticos disminuye su gravedad, aunque en ocasiones parece un factor 
que aumenta su incidencia (51, 52, 425, 431, 432). El patrón raro, aunque evidente, 
de presentación estacional asociado a epidemias en unidades neonatales, ha 
promovido cierta teoría infecciosa (433-435). Hasta en un 30% de los ECN presentan 
hemocultivos positivos, sobre todo en los estadios de Bell más avanzados (436). Uno 
de los hallazgos radiológicos más tìpicos, como es la pneumatosis intestinal, se 
atribuye a la fermentación bacteriana, aunque existen otras posibles causas (437). 
 
1.5.3.1 Receptores TLR 
 
 El proceso inflamatorio comienza cuando una noxa, externa/interna 
potencialmente dañina, induce una respuesta local y general mediante citoquinas 
solubles inflamatorias y agentes quimiotácticos, que aumentan el flujo sanguíneo, la 
permeabilidad vascular, y la migración, acúmulo y activación leucocitaria.  
 Los enterocitos humanos, como las células de plantas o invertebrados (438), 
perciben el daño potencial por receptores de patrones de reconocimiento (PRR) 
(439, 440) que reconocen y unen patrones moleculares asociados de microbios 
(MAMP) y activan cascadas de señales intra-inter celulares de defensa. Los MAMP, 
son biomoléculas heterogéneas, específicas y sensibles de la presencia de 
microorganismos como: lipopolisacaridos, peptidoglicanos (PGN), lipoproteínas, 
polipéptidos (flagelina), ácidos nucléicos (ADN, ARN de cadena doble, rico en CpG) 
(441). Los PRR más conocidos en vertebrados son los TLR (442, 443), una docena en 
humanos (444). Son receptores transmembrana con dos motivos muy conservados. 
Sus porciones extracelulares tienen varios dominios ricos en leucina (LRR) que 
reconocen y se unen a los MAMP. Las intracelulares, llamadas TIR (Toll/IL-1R) 




membranas citoplásmaticas, también están en las membranas de orgánelas del 
citosol, como los NOD1 y NOD2 (446).  
 
Figura 21.- Los TLR son una superfamilia de receptores celulares. En los humanos, tienen un  papel fundamental en la 
respuesta inmune del huésped. Conservan dominios ancestrales tipo TIR para el reconocimiento de noxas externas. Los 
receptores TLR, en humanos, detectan patrones moleculares específicos de diferentes microorganismos. Los TLR se 
expresan en la superficie celular y en la membrana de algunas organelas citoplasmáticas. Como respuesta al 
acoplamiento y activación de los TLR se desencadena una respuesta en cascada intracelular, que conlleva la producción 






1.5.3.2 Lipopolisacarido (LPS) 
 El LPS es el principal glicolípido de la membrana externa de las bacterias 
Gram-negativas que es reconocido por TLR4 (447). Los pacientes con ECN, tienen 
elevación plasmática de LPS (340, 448, 449), que promueve la activación de 
leucocitos (450, 451) y disminuye la integridad de la barrera intestinal (452-454). Su 
actuación en humanos está mediada por TLR4 (455, 456), en modelos animales los 
mutantes para TLR4 no reaccionan a LPS (457, 458) y están parcialmente protegidos 
frente a ECN. En concreto, enterocitos IEC-6 de rata (459), colonocitos (460-462), y 
células rectales de ratón CMT93(253) expresan TLR4, MD-2 y MyD88, y su 
proliferación aumenta con la activación por LPS (459), secreción de IL-8 (463), 
tráfico intracelular de TLR4 (460, 462), y activación de NF- B (461, 464). 
 La activación de TLR4 por LPS estimula la vía kinasa de IL-1R mediada por 
MyD88 y MD2 (465), que produce aumento de NF- B y de citoquinas 
proinflamatorias (466). La activación de TLR4 también puede transmitirse por una 
vía independiente de MyD88, induciendo la producción de IFN-β (467, 468). 
 La activación de PRR por los MAMP, activa tres vías de respuesta: la clásica 
dependiente de Rel/NF- B, la proteína kinasa activada por mitógenos (MAPK) y el 
factor regulador de interferón (IRF). Al final, se activan factores de transcripción 
nuclear: Rel, bZip y IRF3 que activan promotores de genes de defensa celular (469). 
 
 1.5.3.2.1 Factor nuclear kappa B (NF-κB) 
 
 NF-κB es un factor de transcripción citosólico, con subunidades de dos tipos, 
p65 y p50. Es activado por citocinas inflamatorias, TNF-α e IL-1β, estrés oxidativo 
(470), endotoxina LPS (471), proteína-kinasa C (PKC) y fosfatidilinositol-3-kinasa 
(PI3K). En células sin estimular se asocia a proteínas llamadas factores inhibidores 
de NF-κB tipo 1 y 2 (IκB: 1-2) (469). Su activación clásica se produce por 
fosforilación del IκB en dos Ser, por la kinasa del IκB (IKK), formada por las 
subunidades IKKα e IKKβ, y otra reguladora IKK-gamma (NEMO). Ya fosforilado, IkB 
se une a ubiquitina y el proteasoma 26S lo degrada. La forma libre de NF-κB se 






Figura 22.-  El NF-κB  es una proteína heterodimérica compuesta por la  combinación de alguno de los 5 miembros de 
la familia de factores de transcripción Rel: ( NF-κBB1(p50), NF-κBB2 (p52), RelA (p65), RelB, y c-Rel). Se encuentra 
en forma dimérica preformada y secuestrada en el citosol, unida de forma no covalente a IKB. Se activa principalmente 
por estrés celular y como respuesta inmune e inflamatoria frente a noxas como: LPS, TNF, EROS, inhalantes, virus, 
bacterias, radiaciones, rayos UV y linfocitos B o T activados. El NF-κB activa la transcripción de Ciclina-D1, regulador 
principal del punto de control mitogeno G1. Modificado de Qiagen Pathways. 
 
 Respuestas celulares posteriores a la activación de NF-κB son: activación de 
células del sistema inmune por inducción de citoquinas, migración celular y 
reparación tisular por inducción de moléculas de adhesión, inflamación por 
inducción de proteínas de fase aguda, inhibición de tumorogénesis por regulación de 




señales pro y anti-apoptóticas. El NF-κB inhibe la acumulación de EROS inducida por 
el TNF-α que media en la activación de JNK y la muerte celular (473).  
 1.5.3.2.2 Proteína-kinasas activadas por mitógenos (MAPK) 
 Vía que incluye la propia MAPK, la proteína-kinasa-kinasa activada por 
mitógenos (MAPKK) y la proteína-kinasa-kinasa-kinasa activada por mitógenos 
(MAPKKK). En la familia MAPK se han identificado tres subgrupos: la kinasa N-
terminal c-Jun (JNK), la MAPK p38 y la kinasa regulada por señales extracelulares 
(ERK1/2), que se activan por EROS y afectan a la supervivencia celular (474).  
 
Figura 23.-  Las MAPKs operan de forma modular por tres kinasas que, se activan de forma secuencial al fosforilarse. 
En mamíferos, se han identificado 12 MAPK, 7 MAPKK y 14 MAPKKK. Son múltiples los receptores celulares que al 
ser estimulados activan la vía de MAKPs: EGF, PDGF, FGF, GH, TGF-beta, TNF, estrés térmico, osmótico e 




Su respuesta frente a las bacterias es la fosforilación de los dominios de JNK y 
CREB/ATF, y activando así la síntesis de ARNm. ERK1/2 y MAPK p38 se han 
relacionado con la supervivencia celular, y JNK con la muerte celular. El equilibrio 
entre las activaciones de ERK1/2, MAPK p38 y JNK es crucial para determinar el 
destino de la célula, entre la muerte y la supervivencia (474-476). 
 
 1.5.3.2.3 Factores de interferón de regulación nuclear (IRF) 
 
 IRF3 e IRF7 se activan tras el estimulo de los receptores TLR3 y TLR4. 
Muchos de los novedosos IRF se sintetizan en respuesta a ADN2c y otras señales 
proinflamatorias de bacterias, para mediar en la respuesta adaptativa. IRF3 está 
inactivo en citosol, hasta que TIR interacciona con la proteína adaptadora TRIF, 
activando IKKe y TBK1 (una MAPKK). Este complejo kinasa, fosforila IRF3, por un 
mecanismo aún desconocido y este se traslocan al núcleo para inducir las 
transcripción de genes de supervivencia celular (477). 
 
1.6 Clínica 
 En enero de 2012, el Comité de Coordinación y Mantenimiento del ICD-9-CM 
del CDC, describe el código de clasificación 777.5 para RN con ECN no específica. Y el 
código 777.51 para ECN sin neumatosis ni perforación (estadio I); 777.52 para ECN 
con neumatosis, sin perforación (estadio II) y 777.53 para ECN con neumatosis, con 
perforación (estadio III) (478). 
 La forma de presentación clínica de la ECN es muy variable, si bien dos 
tercios de los casos aparecen en las 2-3 primeras semanas de vida. Al inicio pueden 
presentarse síntomas generales inespecíficos y menores como: rechazo de tomas, 
irritabilidad, inestabilidad de la temperatura…etc, o graves como: letargia, apnea, 
bradicardia…etc y también síntomas gastrointestinales menores, como: náuseas, 
vómitos, distensión abdominal, o mayores como: sangre macroscópica en heces, íleo 







 Los síntomas iniciales, de distensión abdominal y presencia de residuos 
gástricos, son marcadores clínicos sensibles pero inespecíficos, pues se solapan con 
otros cuadros clínicos (481). La asociación de timpanismo a la percusión abdominal, 
vómitos con residuos biliosos en RN con factores de riesgo de ECN, deben ser signos 
de alerta. 
 Cuando se deteriora la mucosa de la pared intestinal, las microrroturas y 
trombos de los capilares comprometen su vascularización, apareciendo inicialmente 
sangre oculta en heces. La disminución del riego sanguíneo puede afectar 
posteriormente a toda la pared intestinal con áreas de necrosis e infarto, siendo 
entonces visible, macroscópicamente la pérdida de sangre en heces, acompañada de 
una alteración de la coagulación (482) y afectando los vasos de mayor calibre (483) 
para dar lugar a la perforación intestinal.  
 La afectación de la mucosa y capas más profundas de la pared intestinal, da 
lugar a microperforaciones intestinales, provocando íleo adinámico, que se traduce 
en la palpación como posible masa abdominal y dolor difuso. Puede aparecer aire 
entre las capas del tracto intestinal (pneumatosis), en el peritoneo 
(pneumoperitoneo) o en el propio árbol vascular (aire en territorio portal). Una vez 
establecida la perforación franca aparece peritonismo grave que conlleva 
inestabilidad hemodinámica y alteración de la termorregulación. La traslocación de 
microorganismos intestinales al torrente circulatorio provoca septicemia. Aunque 
con frecuencia se aíslan patógenos en hemocultivo, coprocultivo o cultivo del líquido 
ascítico en pacientes con ECN, ningún único patógeno presenta una relación 
consistente (59, 484-496). 
 Sin instaurar un tratamiento rápido y agresivo hay un deterioro general, 
rápidamente progresivo, con acidosis metabólica, letargia, crisis de apnea, CID y fallo 
multiorgánico, que conlleva sin tratamiento inexorablemente a la muerte del RN 




1.6.1 Forma de presentación y estadios 
 
1.6.1.1 Estadios de Bell 
 Como se trata más de un síndrome que de una enfermedad (506), en 1978 
Bell y cols. (4) establecieron una guía práctica de actuación según los síntomas y 
crearon un criterio unificador para los datos dispersos de las diferentes series de 
pacientes con ECN (507). Dividieron a los 48 RN con ECN, en tres estadios clínico-
radiológicos y consiguieron una mejora en el manejo clínico-terapéutico: Estadio I, 
con sospecha de ECN; Estadio II, con ECN definitiva y  Estadio III para la ECN 
avanzada.  
 
Tabla 1: Clasificación de ECN según los Estadios de Bell 
 
Estadio I: Sospecha Estadio II: Definitivo Estadio III: Avanzado 
Antecedente de uno o varios 
factores productores de estrés 
perinatal. 
Antecedente de uno o varios factores 
productores de estrés perinatal. 
Antecedente de uno o varios 
factores productores de estrés 
perinatal 
Síntomas sistémicos: 
Inestabilidad de la temperatura, 
letargia, apneas, y/o bradicardia. 
Estadio I más: sangre en heces y/o 
distension abdominal marcada 
Estadio II más: deterioro estado 
general, shock séptico y/o 
hemorragia digestiva masiva. 
Síntomas gastrointestinales: 
Rechazo de tomas, incremento de 
residuos gástricos postpandriales, 
vómitos (biliosos o con restos 
sanguinolentos), distensión 
abdominal leve, test de sangre 
oculta en heces positiva (sin fisura 
anal) 
Radiografía abdominal con imágenes 
de distensión abdominal importante 
y/o íleo paralítico, signos 
radiográficos de edema de pared 
intestinal y/o líquido libre peritoneal, 
persistencia de imagen de asa 
centinela, pneumatosis intestinal, gas 
en vena porta. 
 
Signos radiológicos Estadio II más 
neumoperitoneo. 
Exclusión de otras patologías por 
hemocultivo, bioquímica, 
antecedentes maternas de fármacos 
y drogas, estudio de coagulación y 
estudio radiológico. 
 
1.6.1.2 Estadios de Bell modificados 
 Durante toda la era presurfactante pulmonar los estadios de Bell quedan 
inalterables, siendo una herramienta útil para una población de neonatos con ECN 
homogénea. Con la introducción de la terapia del surfactante pulmonar y la 
consiguiente mejora de la viabilidad de los RN muy pequeños para la edad 




1986 (5), modifica los estadios de Bell para ECN. En su clasificación, se subdividen 
los clásicos estadios I, II y III de Bell, en IA-IB, IIA-IIB y IIIA-IIIB, respectivamente. La 
aparición de esta nueva herramienta de manejo clínico, provoca durante algún 
tiempo una de las más interesantes controversias en neonatología (507-509). 
 
Tabla 2: Clasificación de ECN según estadios de Bell modificada 
Estadios Clasificación Signos sistémicos Signos digestivos Radiología 
IA Sospecha ECN 





abdominal leve, vómitos, 
sangre oculta heces 
positiva 
Normal o leve 
distensión abdo-
minal 








Agregar ausencia de 
ruidos hidroaéreos, con 
o sin sensibilidad 
abdominal 
Dilatación intestinal, 







Agregar: falta de ruidos 
intestinales, abdomen 
sensible, con o sin masa 
abdominal palpable 
Portograma aéreo, 
con o sin ascitis. 
IIIA ECN avanzada 
Agregar: hipotensión, 
bradicardia, apnea, 
acidosis respiratoria o 
metabólica, CID, 
neutropenia 









Igual IIIA. Igual IIIA. 




1.6.1.3 Estadios post-Bell 
 
 En los últimos años, la aplicación de ecografías abdominales en modo 
doppler-color y doppler-pulsado, permiten a los radiólogos con experiencia en 
neonatología, establecer diferencias en los patrones de flujo del territorio esplácnico 
y establecer diagnósticos diferenciales precoces, señalando algunos autores la 









1.7.1 Clínico  
 
 La variabilidad clínica es la norma en la forma de presentación de la ECN. Por 
ello se puede establecer más como conjunto conocido de signos y síntomas 
(síndrome) que como enfermedad nosológica establecida. Los primeros síntomas 
son anodinos, y el inicio de la presentación clínica es inversamente proporcional a la 
edad gestacional del neonato afecto. Así los RN de menor edad gestacional tardan en 
presentar los primeros síntomas hasta 2-3 meses después del parto. Luego si el 
diagnóstico no se establece correctamente, la evolución natural de la ECN conlleva 
un cortejo sintomático florido y a la larga mortal. 
 Al inicio, los síntomas puede pasar desapercibidos. Con síntomas y signos 
inespecíficos, tanto digestivos como generales: discreta distensión abdominal, 
rechazo de tomas, vómito…etc. Para posteriormente, sin un patrón cronológico 
establecido se transforman en síntomas digestivos graves como: sangre 
macroscópica en heces, íleo y signos de peritonismo o síntomas generales ominosos 
como letargia, apneas repetidas, bradicardia…etc. (479, 480). 
 La disminución del aporte vascular intestinal por tromboembolismos, 
conlleva el compromiso de microvasculatura intestinal, y por ende, un deterioro 
progresivo y en profundidad de las diferentes capas intestinales, apareciendo desde 
áreas con lesiones mucosas, de mayor o menor profundidad, hasta perforaciones de 
espesor total. Por una parte, serán los focos de sangrado que provocan aparición de 
sangre en el lumen intestinal y por otros cuadros de peritonismo, más o menos 
abigarrado.  
 El sobrecrecimiento y desequilibrio en la microbiota intestinal, sobre una 
pared intestinal hipóxica ya lesionada, conlleva la traslocación masiva de gérmenes 
del lumen al intersticio y/o torrente circulatorio que genera signos de peritonitis 
séptica, CID, sepsis o fallo multiorgánico. Sin el tratamiento adecuado, el exitus del 







 El abordaje radiológico de la ECN ha ido variando con el tiempo por la 
introducción de nuevas técnicas de imagen (513), si bien, la aportación radiológica, 
no siempre es determinante para el manejo del RN con ECN (437). 
 
 1.7.2.1 Radiología convencional 
 
 La radiología convencional tiene alta especificidad y escasa sensibilidad, lo 
que conlleva escaso valor predictivo negativo. Los estudios donde la imagen indica 
ECN, tienen alta seguridad diagnóstica, no siendo igual con los estudios negativos. 
Las indicaciones quirúrgicas deberían establecerse sólo por la correlación clínico-
radiológica y no en base a la ausencia de signos radiológicos (514, 515). Sin embargo, 
la técnica y experiencia del radiólogo pediátrico, ayudan a la toma de decisiones 
clínicas (516).  
 
 La radiografía simple de abdomen sigue siendo el “estándar de oro” para el 
diagnóstico de ECN, en particular la radiografía antero-posterior (AP) de abdomen y 
radiografía en decúbito lateral izquierdo. Los signos más tempranos, pero poco 
específicos son: (a) distensión de las asas intestinales e íleo, (b) adelgazamiento y 
perdida del patrón de la pared intestinal, y (c) patrón aéreo intestinal asimétrico, 
desorganizado y difuso (517). 
 
  En la mayoría de los casos las radiografías seriadas de abdomen muestran el 
patrón diagnóstico evolutivo, con intervalos mínimos entre radiografías de 6 horas, 
(según la evolución clínica). La aparición de imágenes de asas intestinales, única o 
múltiple, que permanecen de la misma forma o en idéntica posición 24-36 horas 
(signo del asa fija) puede sugerir necrosis intestinal e indican evolución 






ECN. La desaparición del patrón de aire intestinal, es incluso, peor que la distensión 
por acúmulo del mismo. 
 
 La aparición de pneumatosis intestinal, signo que aunque no es 
patognomónico de ECN, en su contexto lo diagnóstica certeramente. La imagen 
muestra burbujas de aire radiolucentes en el espesor de la submucosa intestinal, 
fijas en las series radiográficas, con patrón lineal (en rail de tren) para localización 
submucosas o curvo para subserosa. 
 
 El gas en el territorio portal, se describe como, ramas lineales de menor 
densidad en la imagen de sombra hepática, por presencia de aire dentro del sistema 
portal, considerado clásicamente como un signo ominoso, en la actualidad ha 
mermado su importancia (518). 
 
 En los casos más evolucionados, el aire libre peritoneal (pneumoperitoneo) 
se aprecia precozmente en la radiografía de rayo horizontal o decúbito lateral 
izquierdo, al aparecer como imagen de “sombra” perihepática. En la radiografía 
simple de abdomen de RN se observa como una burbuja de aire anterior al resto de 
vísceras. Los signos radiológicos, incluyen el "signo del balón de rugby" (colección 
central de aire libre que contornea el ligamento falciforme y las arterias 
umbilicales), gas localizado en el cuadrante superior derecho (signo del gas en el 
cuadrante superior derecho) o gas en ambos lados de la pared intestinal (signo de 
Rigler). El pneumoperitoneo corresponde clínicamente a la perforación y es signo de 




 Las asas intestinales centradas y rodeadas de densidad agua, supone la 
existencia de ascitis peritoneal. Es un signo tardío en la radiología convencional, 
aunque se aprecia precozmente en la ecografía. 
 
Figura 24.-  Radiografía de tórax AP y abdomen superior de neonato varón con ECN. Tubo endotraqueal con punta de 
localización alta. Cateter epicutáneo con extremo en vena cava superior. Catéter umbilical. Imágenes lineales en forma 
de ramas de densidad aire, proyectada sobre la periferia de la sombra hepática (compatible con gas portal). Cortesía 
Dra.Izquierdo. Sección de Pediatría. Servicio de Radiodiagnóstico. HURS. 
 
Figura 25.- Radiografía de tórax AP y abdomen. Tubo endotraqueal con extremo en el límite alto. Catéter central 
arterial. Pulmones blancos con broncograma aereo por importante ocupación alveolar, sin desviación del mediastino. 
Tracto intestinal muy poco aireado, sólo se identifica gas en cámara gástrica, lo que parece corresponder a colon 
transverso-ángulo esplénico y no se observa aireación de asas de intestino delgado ni de colon ascendente. Cortesía Dra. 





Figura 26.- Radiografía de tórax AP y abdomen de neonato mujer con ECN. Sonda nasogástrica con extremo en cámara 
gástrica. Importante neumoperitoneo, con imagen que corresponde al signo de la doble pared. Disminución de la 
densidad de la sombra hepática e imagen compatible con signo del balón de rugby. Cortesía Dra. Izquierdo. Sección de 
Pediatría. Servicio de Radiodiagnóstico. HURS. 
 
Figura 27.- Radiografía AP de tórax y abdomen de neonato varón con ECN. Sonda nasogástrica con extremo en cámara 
gástrica. Catéter epicutáneo con extremo en vena cava superior. Burbujas de aire en pared del intestino grueso: ciego, 
colon ascendente y en colon descendente. Imagen compatible con neumatosis intestinal. Cortesía Dra.Izquierdo. 





Figura 28.- Radiografía AP de tórax y abdomen de neonato mujer con ECN. Catéter epicutáneo con extremo en vena 
cava superior. Sonda nasogástrica con punta en cámara gástrica. Marcada neumatización del tracto gastrointestinal. 
Presencia de burbujas de gas en la pared del ciego, compatible con neumatosis intestinal. Cortesía Dra. Izquierdo. 
Servicio de Radiodiagnóstico Sección de Pediatría. HURS. 
 
 
Figura 29.- Radiografía AP de tórax y abdomen de neonato mujer con ECN. Sonda nasogástrica con extremo en cámara 
gástrica. Catéter epicutáneo con extremo distal en vena cava a su entrada en aurícula derecha. Marcada neumatización 
del tracto gastrointestinal con burbujas de aire en la pared del colon descendente, compatible con pneumatosis 






Figura 30.- Radiografía de abdomen simple de neonato mujer con ECN. Imagen de asas de intestino delgado muy 
dilatadas y aireadas. En vacío e hipocondrio izquierdos se observa imagen moteada de gas alternando con áreas de 
densidad agua, que no siguen el molde del colon descendente, compatibles con gas y contenido fecal en cavidad 
peritoneal. En fosa iliaca izquierda se observa imagen que corresponde con aire libre peritoneal. Todos estos hallazgos 
radiológicos son compatibles con perforación intestinal. Cortesía Dra. Izquierdo. Sección de Pediatría. Servicio de 
Radiodiagnóstico. HURS. 
 
 1.7.2.2 Ecografía 
 
 La ecografía abdominal ayuda al manejo del RN con ECN en muchas ocasiones 
como herramienta diagnóstica, tanto en fases iniciales prequirúrgicas, como en 
casos de ECN con evolución más desfavorable (291, 519). Su ventaja es ser portátil, 
no invasiva y en manos de un radiólogo infantil experto ofrece información en 
tiempo real, con poco riesgo para el paciente y repetible en el tiempo. No obstante, la 
aparición de aire abdominal abundante interfiere la visualización de las estructuras 
intrabdominales (510).  
 La técnica ecográfica permite valorar: 1) Ecogenicidad de la pared intestinal, 
con anormalidad si hay pérdida del eco de la capa muscular. 2) Engrosamiento (≥2´5 
mm) o adelgazamiento (<1 mm) de la pared. 3) Perfusión parietal aumentada. 4) 
Ausencia de perfusión intestinal. 5) Gas intramural. 6) Gas en sistema portal. 7) Aire 
libre en cavidad peritoneal. 8) Líquido libre intraperitoneal anecoico (ascitis). 9) 




intrabadominales localizadas. Silva y cols. (2007) señalan la aparición de tres de 
estos signos ecográficos, indican enfermedad grave (520). 
 La detección inicial de perforación, con pequeñas colecciones aéreas, es más 
precoz en ecografía que en las radiografías AP, rayo horizontal y decúbito lateral 
izquierdo de abdomen. Puede usarse como indicador de cadencia de estudios 
radiológicos. Además detecta pequeñas colecciones liquidas, como perforación 
encubierta no detectable en radiología convencional, y gas en porta (521, 522). 
 En los últimos años la aplicación de ecografía con doppler-color ha permitido 
estudiar el flujo intestinal (523). Describe la relación de la arteria y vena 
mesentérica superior y permite visualizar el flujo en las arterias esplacnicas, 
permitiendo establecer diagnostico diferencial de ECN y de otras intolerancias 
digestivas (510). Ciertos estudios señalan aumento del pico de velocidad de flujo, en 
el tronco celíaco y arteria mesentérica superior en estadios iniciales de ECN  (512, 
524, 525). 
 En la ECN, la ecografía con doppler-color ha mostrado 100% de sensibilidad 
para detectar la ausencia de flujo en el territorio intestinal, transformándose en una 
prueba de elección en la ECN, aunque no exenta de dificultad técnica, necesitando 
una especial competencia del radiólogo (512). 
 
 
Figura 31 y 32.- Imágen ecográfica con sonda lineal de alta frecuencia modo B (escala de grises), donde se aprecian 
asas de intestino de conformación y aspecto normal..- Imagen ecográfica con sonda lineal de alta frecuencia modo 
Doppler-color, donde se aprecia vascularización normal de la pared del asa intestinal. Modificado de Faingold, R., 
Daneman, A., Tomlinson, G., Babyn, P. S., Manson, D. E., Mohanta, A., Moore, A. M., Hellmann, J., Smith, C., 
Gerstle, T., and Kim, J. H. (2005) Necrotizing enterocolitis: assessment of bowel viability with color doppler US, 











Figura 33 y 34.- Imagen ecográfica en modo B (escala de grises), con flechas blancas se aprecia zona hiperecogénica 
correspondiente al gas en la pared intestinal (neumotosis intestinal). Imagen ecográfica en modo Doppler-pulsado, 
donde se observa el hiperaflujo arterial de la pared intestinal de un asa intestinal aun viable. Faingold, R., Daneman, A., 
Tomlinson, G., Babyn, P. S., Manson, D. E., Mohanta, A., Moore, A. M., Hellmann, J., Smith, C., Gerstle, T., and Kim, 









Figura 35, 36 y 37.- Imágenes ecograficas en modo Doppler-color con patrones típicos: de hiperemia en pared 
intestinal, en “Y” y en zebra. Faingold, R., Daneman, A., Tomlinson, G., Babyn, P. S., Manson, D. E., Mohanta, A., 
Moore, A. M., Hellmann, J., Smith, C., Gerstle, T., and Kim, J. H. (2005) Necrotizing enterocolitis: assessment of 








Figura 38,39 y 40.- Imágen ecográfica con sonda lineal de alta frecuencia en neonato con ECN y afectación de asa 
intestinal de forma inviable (Estadio IIB y III). Modo Doppler-color demuestra la ausencia de vascularización de la 
pared del asa intestinal con permeabilidad de la rama mesentérica cercana. Imagen en modo Doppler-color del mismo 
neonato afecto de ECN grado III que demuestra la ausencia de flujo de la pared intestinal con presencia de líquido 
hiperecogénico en el mesentereo adyacente y con presencia de vascularización en áreas intestinales cercanas. Imagen en 
modo Doppler-pulsado del mismo neonato de la figura 39 donde se confirma la presencia de vascularización periférica. 
Faingold, R., Daneman, A., Tomlinson, G., et al. (2005) Necrotizing enterocolitis: assessment of bowel viability with 




 1.7.2.3 Procedimientos radiológicos esporádicos 
 La tomografía computarizada de abdomen no es el procedimiento diagnóstico 
de ECN, aunque el uso de enema con contraste hidrofílico, puede servir para 
determinar pneumatosis o localizar de la perforación. En algunos trabajos 
experimentales se aborda la ECN in vitro, con técnicas de RM, radionúclidos y 
tonometría gastrointestinal. 
 1.7.2.4 Procedimientos radiológicos post-ECN 
 El transito intestinal con contraste, sólo está indicado cuando en la 
aproximación diagnóstica incluye patología obstructiva. La realización de enemas 
con contraste puede ser útil para localizar sinequias y bridas cuando aparecen 
cuadros obstructivos en RN previamente intervenidos por ECN. 
 
1.7.3 Laboratorio 
En 1976, Hutter y Hathaway describieron las anormalidades hematológicas 
asociadas con la ECN (526). La anemia tiene origen multifactorial, pero su 
componente más importante es la anemia hemolítica, observada en 60% de los 
casos severos. La activación del criptantígeno T está asociada a la hemólisis severa 
de la ECN (527). Otras causas de anemia son iatrogénicas y la propia prematuridad. 
Tras 25 años del primer estudio, Kling y Hutter actualizaron el tema incluyendo los 
nuevos avances en el conocimiento de la fisiopatología de la ECN, y el principal 
tratamiento, es de soporte, con transfusión de eritrocitos lavados. (528).  
 La disminución del recuento leucocitario a <1500 neutrófilos/mm3 se 
acompaña de una mortalidad de 50% entre los neonatos afectos de ECN. 
Actualmente además de tratar la causas infecciosas concurrentes, se incluye 
tratamiento especifico con G-CSF (Granulocyte-colony  stimulation factor) y GM-CSF 
(Granulocyte macrophage-colony stimulation factor), aunque sin resultados 
concluyentes (529, 530). 
 Los RN pretérminos frecuentemente sufren plaquetopenia (531). Cuando 
coexiste proceso infeccioso los recuentos plaquetarios suelen ser< 150.000/mm3 en 
el 70-80% de los casos (532, 533). Otras causas con amplia repercusión patogénica 




se los recuentos plaquetarios (534). El mecanismo más frecuente es el excesivo 
consumo y los recuentos plaquetarios tienen alta relación con la gravedad de la ECN 
(535). El tratamiento suele consistir en transfusión de plaquetas, aunque la 
respuesta dura ~2-3 días. Otros métodos experimentales son la administración de 
IL-11 y Tpo (Trombocito-poyetina) (532). 
 Las infecciones generalizadas severas, con gran aumento de citoquinas como 
trombina/ antitrombina III o complejos plasmina/antiplasmina 2, producen en el 
28% de los casos coagulopatía de consumo. La CID es frecuentemente tratada con 
plasma fresco congelado con o sin crioprecipitado. Kreuz y col. utilizaron heparina 
para el tratamiento en la sepsis neonatal (100 IU/k/día), y proteína C en neonatos 
con shock séptico y púrpura fulminante, con éxito (536). 
 Se han aislado patógenos en heces, exudado peritoneal y/o hemocultivos de 
los neonatos con ECN, pero ninguno ha sido específico de ECN (59, 484-490, 492). 
 Tampoco hay un patrón característico en el número y la forma de las 




1.8.1 Médico  
 Para los estadios iniciales (estadio I y IIA de Bell modificados), el manejo e 
instauración rápida de un tratamiento médico adecuado es vital para evitar la 
progresión a estadios más avanzados. En la unidad de cuidados intensivos 
neonatales (UCIN), tras situar el neonato en incubadora para una mejor observación, 
manejo y monitorización. Se incluyen los siguientes parámetros: 
 - Asistencia ventilatoria si precisa el neonato, para corregir la hipoxia y 
acidosis metabólica y respiratoria. 
 - Diuresis horaria vía sonda vesical. 
 - Control de perfusión capilar (anormal >2 segundos). 
 - Nutrición parenteral total (NPT) al menos 7-10 días. 
 - Sonda nasogástrica para descompresión gastrointestinal. 




 - Corrección agresiva de hipovolemia. 
- Aporte calórico (120-125 cal/Kg/día) 
 - Cobertura antibiótica parenteral de amplio espectro frente a bacterias 
aerobias y anaerobias, y en su caso a hongos. No hay evidencias del beneficio de uno 
u otro tipo (clindamicina parece aumentar el riesgo de sinequias postquirúrgicas 
(537)), de cobertura antibiótica o de su duración (538). La decisión debe estar 
basada en los patrones de resistencia locales y en los resultados de los cultivos. 
 - Infusión de dopamina en dosis baja para mejorar la perfusión esplácnica. 
 - Control y reconocimiento clínico cada 8 horas (antes, si se requiere por 
deterioro clínico). Y eventual realización a criterio del pediatra-neonatólogo de 
pruebas complementarias para la mejor asistencia y evaluación. Además de la 





 La evolución del tratamiento quirúrgico en la ECN ha variado como el resto 
de paradigmas de la cirugía infantil. Los cirujanos pediátricos se enfrentan a la 
faceta más crítica de la ECN, en la que el tratamiento médico ya es inútil. En casos de 
perforación intestinal con deterioro general, estadios IIb y III de Bell modificados 
(4), la instauración del tratamiento quirúrgico es la piedra angular. 
 La intervención quirúrgica ideal para la ECN, debe ser rápida y fácil de 
realizar, excrutar todo el intestino no viable permitiendo minimizar las resecciones, 
favoreciendo la rápida continuidad intestinal y evitando posteriores intervenciones 
(539, 540). No obstante, la técnica quirúrgica ideal no está clara (541-551). 
 Las descripciones sistemáticas iniciales de intervenciones quirúrgicas por 
laparotomía con éxito en neonatos con ECN, se deben a Santulli (552), cirujano Jefe 
de Cirugía Pediátrica del Babies Hospital of New York, a mediados los 70 (44). 
Además, describe los primeros signos clínicos de necrosis intestinal, la pneumatosis 
intestinal sin perforación macroscópica evidente, y establece las indicaciones 
quirúrgicas, mejorando la supervivencia postquirúrgica del 22% en los 70 al 68% a 




 La primera referencia al drenaje en la ECN (554) la hace Donald Marshall 
(cirujano pediátrico de London, Ontario) en la reunión de la Canadian Association of 
Paediatric Surgeons 1975 en Winnipeg (Manitoba) (555), como acto quirúrgico que 
permitía ganar tiempo para realizar la laparotomía clásica posterior en neonatos tan 
críticamente enfermos con ECN y que no se podían intervenir en ese momento. Los 
resultados fueron tan satisfactorios que la mitad de los pacientes sobrevivieron y el 
20% curaron sin otra actuación y las laparotomías programadas nunca llegaron a 
realizarse (542). La controversia estaba servida, 42% de los cirujanos estaban a 
favor del drenaje independientemente del peso como tratamiento definitivo (556-
558) mientras otro 58% de cirujanos lo admitía sólo como tratamiento paliativo 
hasta la laparotomía (539, 551, 559-561). 
 Treinta años después, el drenaje peritoneal con Penrose insertado por 
anestesia local, se sigue utilizando de forma rutinaria para los neonatos menores de 
1000g de peso, estabilizando al paciente al descomprimir el pneumoperitoneo, 
permitiendo una mejora en los parámetros respiratorios y con ello la acidosis 
metabólica, llegando incluso a ser la terapéutica definitiva (542). 
 Las técnicas de laparotomía varían desde: yeyunostomia con resección y 
colocación de estoma, resección y anastomosis primaria ó "clip and drop". La 
laparotomía y resección primaria, sin ser mala, no es la de primera elección salvo en 
los neonatos de más peso. La de “clip and drop” es la más utilizada cuando existe una 
multifocalidad en la ECN. Pudiendo ser ejecutada rápidamente, permite en una 
“segunda ojeada” para valorar de nuevo la vitalidad del la asas afectadas en la 
primera intervención (562). 
 En ocasiones, existe un síndrome compartimental abdominal importante 
(563) por la masiva distensión abdominal, causada por la necrosis isquémica de las 
asas intestinales, siendo el drenaje peritoneal insuficiente. Antes de la decisión de 
laparotomía y resección, un paso intermedio es la colocación de bolsa de Silastic® 
(564), que permite una reevaluación posterior y de esta manera evitar las 
resecciones intestinales masivas en un primer y único tiempo quirúrgico (565, 566). 
 En el mayor estudio prospectivo aleatorizado multicéntricos en 177 
pacientes de Moss y col. (542), se indica que no hay diferencias significativas de 




metanálisis de los 12 trabajos publicados entre 2000 y 2008, describe diferencias 
entre drenaje peritoneal vs laparotomía en la ECN, y concluye que hay un exceso de 
hasta 55% de mortalidad, en los neonatos tratados con drenaje frente a los tratados 




 A pesar de la mejora asistencial y de investigación de la ECN, en las últimas 
décadas ha habido mayor incidencia de ECN, con mayor mortalidad entre los RN de 
muy bajo peso al nacimiento, en los llamados grandes prematuros (44, 568-570). 
 El factor pronóstico independiente más importante, a corto y medio plazo, es 
la longitud de intestino resecado en la intervención (546, 571). A las 5 semanas, en el 
5% de las ECN pueden aparecer recurrencias del cuadro, independientemente del 
sitio anatómico de inicio, la fecha de inicio de la realimentación o la técnica 
quirúrgica empleada (572). Las bridas y las estenosis post-ECN aparecen en el 25-
35% de los casos, siendo la región del sigma-colon la porción más afectada (332, 
573). Los RN postquirúrgicos con frecuencia permanecen silentes hasta en el 50% 
de los casos, siendo necesaria la revisión intestinal sistemática distal antes del cierre 
de la colostomía (574). 
 Las resecciones de >20cm o aquellas en las que quedan <50cm de territorio 
intestinal, se consideran resecciones mayores, pudiendo aparecer el llamado 
Síndrome de Intestino Corto (SIC), con importantes complicaciones a corto y largo 
plazo, quedando el paciente sujeto a nutrición parenteral total. Para resolver esta 
eventual situación, en la actualidad se puede realizar trasplante: intestinal, intestino-
hígado o multivisceral (575). 
 El desarrollo neurológico a largo plazo, también se ve afectado en los 
neonatos con ECN. El estudio de Stanford y cols. señalan que el 83% de los neonatos 
supervivientes de ECN, estaban integrados en actividades escolares, el 14% 
presentaban un retraso neurológico y de ellos el 28% era importante (576). Los 




de los supervivientes necesitaban especial apoyo en la atención neurológica, 
respectivamente. 
 En el estudio de cohortes multicéntrico del NIHCB, se observó que el 
deterioro del desarrollo neurológico en los RN de muy bajo peso al nacimiento, era 
independiente de ECN (579), y se relacionaba directamente con el grado de 
hemorragia interventricular (grado III y IV), sepsis, displasia broncopulmonar y 




 En los años 70-80, la práctica habitual era no alimentar oralmente a los 
pretérmino para que no desarrollaran ECN. En los 90, ensayos controlados 
mostraron que era muy importante el inicio lo más rápido posible de la alimentación 
precoz mínima, pues mejoraba el desarrollo de la barrera mucosa intestinal, 
aumentaba la respuesta inmunitaria general e intestinal, disminuía el riesgo de 
infección, aumentaba las enzimas líticas, mejoraba la microbiota saprófita mientras 
disminuía el sobrecrecimiento bacteriano (581). 
 
 Los RN, sobre todo los de menor peso y EG, presentan dificultades evidentes 
por su inmadurez, para la alimentación oral efectiva, por su incapacidad de seguir un 
patrón maduro de succión-deglución. Esto conlleva desnutrición y merma del 
crecimiento tisular intestinal y general. Por ello, en muchos casos es habitual la 
alimentación oral por sonda nasogástrica. Ésta requiere experiencia y un alto índice 
de sospecha de intolerancia, con continuos controles clínicos y de los residuos 
gástricos. Además, el aumento rápido de los aportes alimenticios, pueden provocar 
el desarrollo de ECN (52, 582) y el lento, no permite una retirada precoz de la 
alimentación parenteral con los riesgos que conlleva. En la revisión de Kennedy y 
cols. (583), para The Cochrane Library señalan las ventajas de la introducción lenta 
vs rápida de la alimentación oral. Otros estudios observacionales sugieren que las 




de alimentación enteral (15-20 ml/K) frente a (30-35 ml/K), reducen el riesgo de 
ECN, aunque otros autores no aprecian diferencias significativas (584, 585). 
1.10.1 Prenatales 
 1.10.1.1 Genética 
 Tras el desarrollo de las técnicas genómicas, hay muchos estudios enfocados 
al mejor conocimiento de la patogenia de la ECN, sobretodo centrados en la 
variación de polimorfismos en los mediadores inflamatorios ya conocidos en la ECN. 
Se sospecha que las variantes genéticas pueden modificar la respuesta y aumentar la 
susceptibilidad individual a padecer ECN (586).  
 Los estudios sobre polimorfismos de un sólo nucleótido (SNPs) de TLR2, 
TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1 y TIRAP no mostraron mayor incidencia de ECN, mientras 
que la variación g.-24519delATTG de NF-κB si estuvo presente en el 100% de los RN 
afectos de ECN frente al 65% de los controles (587). 
 En un estudio retrospectivo sobre polimorfismos puntuales en el exón 36 de 
la carbamil fosfato sintetasa I, enzima limitante en el ciclo de la urea, que afecta a los 
restantes intermediarios del ciclo (incluyendo la arginina), en los RN con ECN se 
apreció que tenían sobreexpresada la variante C de la CPS1 (588).  
 Los mutantes para los receptores de IL-4, inducirían el desarrollo de 
linfocitos a estado Th2, que protegería frente a ECN. Mutantes IL-18 con genotipo AA 
tendrían niveles sobreexpresados de IL-18, que directamente elevan las 
concentraciones de alfa-TNF, IL-8 y desvían el desarrollo linfocitario a Th1, lo que 
favorece y aumenta la gravedad de la ECN (586).  
 La alteración de los factores que regulan el equilibrio inestable entre 
vasoconstricción y vasodilatación esplácnica, como es el VEGF, también se ha 
asociado a ECN. La aparición de mutantes VEGF-2578, que conlleva una baja 
producción y concentración del VEGF, se especula pueda favorecer el desarrollo de 
ECN (589). 
 1.10.1.2 Glucorticoides 
 La utilización de glucocorticoides en las etapas finales del embarazo para 
favorecer el desarrollo y la madurez del tejido pulmonar, disminuye la incidencia de 




maduración del epitelio gastrointestinal, reducción de la absorción paracelular de 
macromoléculas y al aumento de la actividad enzimática (591). La terapéutica 
glucocorticoide antes del parto se transforma en una de la estrategias más eficientes 
para la disminución de la incidencia de ECN (590). 
 
 1.10.1.3 Antibióticos 
 
 El metanálisis de 5 estudios sobre la administración sistemática de 
antibióticos (ATB) profilácticos en los RN pretérminos concluye, que los ATB 
disminuyen la incidencia de ECN, aunque sin bajar significativamente la mortalidad 
por ECN (592). Aún hay cierta controversia: la aparición y el aumento de resistencias 
bacterianas y la modificación de la microbiota intestinal de los RN pretérminos… Así, 
la mayoría de los protocolos establecidos en neonatología, aunque reacios a la 
instauración sistemática de antibioterapia, indican la administración antibiótica 




 1.10.2.1 Lactancia materna 
 La lactancia materna per se no elimina totalmente el riesgo de ECN, pero 
disminuye claramente su incidencia (83-89). Además, está comprobado que los 
estadios de Bell son inferiores en los lactantes amamantados que los alimentados 
con leches adaptadas (593).  
 La leche materna es el mejor alimento simbiótico con características funcio-
nales de la Naturaleza. Muchas sustancias protectoras con actividad antiinflama-
toria son secretadas en la leche materna: IL-10, EGF, Epo, lisozima… (594-597). 
Además, la leche materna favorece el crecimiento y la colonización del tracto 
intestinal con microbiota saprófita adecuada, actuando como auténtico simbiótico, 
ya que, la leche materna no es aséptica sino que contiene microorganismos que 





 1.10.2.2 Alimentación trófica 
 La alimentación precoz con pequeños volúmenes de leche, alimentación 
trófica, conocida como: "nutrición enteral mínima", "alimentación preparativa del 
intestino" y "alimentación hipocalórica" se define como, la provisión de volúmenes 
pequeños de leche (12-24 mL/Kg/día cada 1-3 horas) administrados por sonda 
orogástrica en los primeros días después del nacimiento, sin aumentar los 
volúmenes de la alimentación durante la primera semana posnatal (598). Este tipo 
de alimentación desencadena una respuesta adaptativa, que favorece la maduración 
intestinal precoz, incorporando rápidamente un patrón de motilidad intestinal 
maduro y mejora de la tolerancia oral a la alimentación, con disminución del tiempo 
para lograr la alimentación enteral total independientemente de la nutrición 
parenteral (599-602), hay otros autores que no confirman esta observación (603-
605). Aún hoy, persiste una incertidumbre clínica significativa con respecto al efecto 
de la alimentación trófica, sobre resultados clínicamente importantes en los 
neonatos, aunque tampoco hay pruebas de que tenga efectos adversos, en particular 
sobre el riesgo de ECN (606). Lo que está claro, es que no existen evidencias 
suficientes, en la actualidad para retrasar el inicio de la alimentación oral (583, 607). 
 
 1.10.2.3 Restricción hídrica 
 Los regímenes con restricción hídrica se han postulado como inhibidores del 
desarrollo de ECN, si bien la restricción hídrica conlleva alto riesgo de 
deshidratación, en el inestable balance hidroelectrolítico del neonato. Sólo en las 
unidades neonatales con más experiencia, es posible que la restricción 
hidroelectrolítica disminuya la incidencia de ECN sin aumentar la morbimortalidad 
por causa directa o indirectas de deshidratación (608). 
 
 1.10.2.4 Probióticos y prebióticos 
 1.10.2.4.1 Probióticos 
 La administración oral de suficiente numero de microorganismos vivos que 
modifiquen la concentración de patógenos y aporten beneficios al huésped 
(FAO/WHO, http://www.fao.org/es/ESN/probio/probio.htm) (2001), es uno de los 




Meckhtnicoff (1845-1916) a principios del siglo pasado (609). Los probióticos más 
utilizados son microorganismos de los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Saccharomyces o Streptococcus (610).  
 En modelos animales la administración oral de Bifidobacteriun infantis 
(109UFC diarias) disminuye la incidencia de ECN (448). Desde los estudios de Hoyos 
y cols. (54) en 1999, otros autores como Dani y cols. (611), Lin y cols. (612) y Bin-
Nun y cols. (613) señalan la menor incidencia y gravedad de ECN en los neonatos 
suplementados con probióticos. En posteriores revisiones sistemáticas sobre los 
probióticos, se aprecian beneficios efectivos al disminuir la incidencia de ECN, pero 
no está clara la vía de administración, el número de colonias a administrar, el tipo de 
colonia, ni su seguridad al administrarse a neonatos con inmunidad deprimida y la 
posibilidad de transferencia de plásmidos de resistencia a antibióticos (614). 
 Varios estudios controlados y aleatorizados, junto con un metanálisis de los 
datos, muestran de forma contundente que la administración de especies 
probióticas no patógenas, tales como Lactobacillus y Bifidobacterium, de forma 
aislada o en combinación, disminuyen la incidencia de ECN, sepsis nosocomial y la 
mortalidad en los recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento (615, 616). 
 1.10.2.4.2 Prebióticos 
 La administración oral de suplementos dietéticos no digeribles en el humano 
que aumente el desarrollo y la proliferación de la microbiota comensal intestinal se 
considera otra vía estratégica de importante consecuencias preventivas en la 
patología gastrointestinal y por ende en la ECN. 
 Los carbohidratos de cadena larga, fructo-oligosacaridos (FOS) o galacto-
oligosacaridos (GOS), mejoran la colonización por microbiota bifidógena y 
disminuye la patógena, además de reforzar la inmunidad (617). Al tratarse de 
productos “inertes” no se ven condicionados por el problema de transferencia de 
patogenicidad o resistencias como los probióticos (618). 
 La utilización de mezclas de prebióticos y probióticos, los llamados 
simbióticos, también se plantean como estrategias terapéuticas para la disminución 
de la incidencia de la gravedad de ECN. Aunque aún son escasos los estudios de 




 A los postbióticos, productos metabólicos o fracciones de microorganismos 
intestinales comensales o saprófitos, le han sido atribuidas propiedades protectoras 
de la mucosa intestinal e inhibidoras de ciertas citoquinas lesivas (619, 620), aunque 
están poco exploradas en neonatología. 
 1.10.2.5 Arginina 
 La arginina (Arg), aminoácido semiesencial, es sustrato para la formación de 
NO y citrulina. También forma parte de la síntesis de L-ornitina, L-prolina, L-
glutamina y poliaminas. Ha habido controversias sobre la influencia de arginasa 
como regulador en la síntesis de NO cuando compite con NOS por la Arg, pero 
mientras la administración exógena de L-Arg no produce vasodilatación, las formas 
poli-L-Arg sí lo hacen (621). En estudios posteriores, la administración de L-Arg 
previa al insulto en ratones minimiza los efectos citopáticos de los episodios de 
isquemia-reperfusión intestinales, pero no ocurre así, si la administración es 
posterior al insulto isquémico (622). La deficiencia relativa de Arg provoca una 
inadecuada formación de NO que predispone a la vasoconstricción y la lesión tisular. 
En modelos animales la administración de Arg disminuye el desarrollo de ECN 
experimental (623, 624). Se han encontrado bajos niveles plasmático de Arg, en 
modelos murinos con endotoxemia e isquemia intestinal (625). 
 Los neonatos humanos con ECN, presentan unos niveles plasmáticos más 
bajos de L-arginina en días previos al diagnóstico clínico y en el momento del 
diagnóstico (626). En un estudio caso-control doble ciego aleatorizado, la 
suplementación con arginina disminuye la incidencia de ECN en neonatos de menos 
de 28 semanas de gestación (627). En la última revisión Cochrane, se insta al 
desarrollo de estudios multicéntricos para la mejor compresión de esta protección 
de la arginina frente a ECN (628). 
 1.10.2.6 Antioxidantes 
 El estrés oxidativo (EO) es el desequilibrio entre factores pro y antioxidantes 
que causa lesiones celulares y tisulares. Todos los RN, y en especial los pretérminos, 
en el momento del nacimiento se exponen a hiperoxia, y con mayor disponibilidad 
de O2 se generan mayores concentraciones de radicales libres, que junto con los 




ciclos de hipoxia-isquemia y la generación de radicales libres, aumentan de forma 
exponencial el EO (629).  
 En los RN pretérminos los mecanismos de contrarregulación antioxidante 
están inmaduros, por lo que incapaces de revertir el proceso, aparecen las lesiones 
celulares (630). 
 El papel terapéutico de antioxidantes en los neonatos se ha valorado en 
estudios sobre radicales libres implicados en diversos procesos y enfermedades, 
incluida la ECN (631). En la ECN in vitro, la forma inducible de la NO sintasa (iNOS) 
es la inductora de la lesión tisular intestinal, que mejora tras la instauración de 
terapéutica con aminoguanidina, inhibidor de iNOS. Durante la progresión de ECN a 
estadios más avanzados, el desequilibrio de la NOS favorece progresivamente la 
generación de radicales libres generadores de más vasoconstricción y episodios 
isquémicos que favorecen la ECN (632). 
 Existen estudios de suplementacion con arginina y glutamina para disminuir 
el EO en neonatos pretérminos y por tanto la ECN, con resultados inciertos (633). En 
el Instituto Nacional de Salud de EEUU (NIH) existen inscritos actualmente varios 
ensayos clínicos (www.clinicaltrials.gov) para la utilización de terapéuticas 
antioxidantes en neonatos con: lactoferrina, cisteína, beta-caroteno, luteína, 
licopeno, vitamina E y eritropoyetina (634). 
 
 1.10.2.7 Acidificación gástrica 
 La capacidad de acidificación y disminución del pH gástrico en neonatos es 
escasa, más aún en los RN pretérminos, lo que provoca una colonización frecuente 
de la mucosa intestinal por bacterias Gram negativas, que al no tener un factor 
limitante de colonización como el pH ácido estomacal, crecen descontroladamente y 
provocan una alteración de la microbiota intestinal.  
La utilización de recursos terapéuticos que favorezcan la disminución del pH, 
como son los bloqueadores de los receptores de histamina H2, podrían aumentar la 
incidencia de ECN (104) pero otro estudio con menor número de neonatos señala 




 1.10.2.8 Ácidos grasos poliinsaturados 
La suplementación de las leches infantiles con ácidos grasos de cadena larga 
poliinsaturados (PUFA) refuerza la inmunidad natural de los neonatos (636) y 
modula la inflamación (637). La actividad antiinflamatoria se debe a la modulación 
del factor activador de plaquetas y la inhibición de la traslocación de endotoxinas 
bacterianas a través de los enterocitos (638). En neonatos alimentados con leches 
adaptadas con suplementación con PUFA la incidencia y gravedad de ECN fue menor 
(639).  
 1.10.2.8 Inmunoglobulinas orales  
La revisión sistemática de los beneficios de la suplementación oral de 
inmunoglobulinas en los neonatos inmunodeprimidos (566, 567), señala que no han 
supuesto ningún beneficio en la disminución de incidencia ni en la gravedad de la 
presentación clínica de la ECN en neonatos (603).  
 1.10.2.9 Factor crecimiento epidérmico (EGF) 
El EGF, es un péptido producido por las glándulas salivares, las duodenales de 
Brunner y las células de Paneth (640). Los neonatos con ECN tienen bajos niveles 
iniciales de EGF (641), que aumentan significativamente frente a los sanos en la 1-2 
semanas de vida (642). Diferentes estudios le reconocen propiedades protectoras al 
tratar RN con ECN: disminuyen los factores pro-inflamatorios (IL-18) y aumentan 
los anti-inflamatorios (IL-10) (282), mejora la alteración de la permeabilidad 
intestinal, al aumentar el numero de células de globet y su secreción de MUC2 y 
regular la expresión de Claudina-3 y ocludina en las uniones estrechas (643), 
reducen la apoptosis de células intestinales al aumentar la expresión de Bcl-2 y 
disminuir la de Bax (644) y disminuir la autofagia intestinal aumentada en ECN, al 
disminuir la expresión de la proteínas Beclin1, LC3II y p62 (645). 
 1.10.2.10 Eritropoyetina 
Ledbetter y cols, administraron eritropoyetina recombinante humana  (EPO-
rH) para la prevención y tratamiento de la anemia de la prematuridad y observaron 
que la incidencia de ECN disminuyó (646). La EPO-rH tiene un papel de 
mantenimiento y desarrollo trófico directos del epitelio intestinal, independiente de 
la vía de administración (647). Parece tener también un papel antioxidante 








 La predicción teórica de Berzelius sobre el poder catalítico de los tejidos, se 
concreta con la identificación de proteínas con carácter catalítico (649). Al inicio del 
siglo XIX, el descubrimiento de proteínas con capacidad oxidativa, tanto en los 
tejidos como en sus extractos, transforma la teoría en pruebas empíricas y se 
establecen definitivamente con el descubrimiento de las diastasas, pepsina, lipasa y 
tripsina (650-653). 
 En 1878, el fisiólogo Wilhelm Kühne (1837–1900) introduce el término, 
Enzima, de origen griego “ενζυμον” que significa "en la levadura" para describir un 
importante grupo de compuestos biológicos con capacidad catalítica. Duclaux en 
1883, transforma la denominación particular de las enzimas, y por primera vez, 
propone la nomenclatura sistemática de las enzimas al añadir el sufijo “asa” a la raíz 
del sustrato sobre el que actúa. 
 En 1955, se conocían unas 1000 enzimas, y la Unión Internacional de 
Bioquímica (IUB), para evitar confusiones y en pro de la unificación de criterios, 
establece en su Comisión de Enzimas, la necesidad de una clasificación que sea 
aceptada internacionalmente. En su publicación oficial de 1961 (654) establece 
definitivamente el sistema de nomenclatura actual (Enzyme Commision: class. 
subclass. sub-subclass. Enzyme number within sub-subclass) (655). 
 
2.2 Generalidades de las reacciones enzimáticas.  
 
 Las enzimas son la clase más especializada y extensa de proteínas. Su función 
principal es catalizar reacciones específicas en los seres vivos, aumentando 
exponencialmente la velocidad de la reacción. Tienen características particulares, 
derivadas de ser catalizadores y de su naturaleza proteica: 
 1) Son efectivas a muy bajas concentraciones, al transformar muchos moles 
de sustrato por mol de enzima y por unidad de tiempo. 




 3) No afectan al equilibrio de la reacción, pero se alcanza mucho más 
rápidoque en ausencia del catalizador. 
 4) Tienen alta especificidad de reacción y del sustrato utilizado. 
 5) Su actividad catalítica sólo es óptima en un estrecho intervalo de pH y 
temperatura, pues sus cambios desnaturalizan su estructura. 
 6) Están sujetas a multitud de controles celulares. 
 En ocasiones, requieren la colaboración de compuestos no proteicos (iones 
metálicos, compuestos orgánicos…etc) para la catálisis, los llamados cofactores. Si 
éstos se asocian de forma permanente a la apoenzima, se les llama grupos 
prostéticos, y la suma de ambas partes es conocida como holoenzima (656). 
2.2.1 Energía de activación 
 
 Para que ocurra una reacción en un sentido determinado debe producirse 
con un incremento de la energía libre (∆G) negativa y a una velocidad adecuada. Un 
valor negativo de ∆G no implica que la reacción ocurra a alta velocidad. Para que 
esto último ocurra, las moléculas deben alcanzar un estado energético especial, 
estado activado o de transición, lo que requiere comunicar al sistema energía 
adicional, la energía de activación (Ea). Tras pasar esta barrera energética, se 
recupera la Ea, liberándose la ∆G asociada a la reacción. Como todo catalizador, las 
enzimas disminuyen la Ea, lo que aumenta muchísimo la velocidad de reacción. 
 




 Otra forma de promover reacciones sin catalizador, sería calentar el sistema 
para aumentar la energía de las moléculas, algo impensable en seres vivos, y además 
tales reacciones no estarían sometidas a un estricto control.  
 La catálisis enzimática comienza cuando el sustrato (S) se une a la enzima (E) 
para formar un complejo ES, que se transforma en producto (P) y se libera 
recuperándose de nuevo la enzima libre (E). 
 
Figura 42.- Esquema general de reacción enzimática monosustrato. 
 Entre los modelos de acople del sustrato (S) y la enzima (E), existe el clásico y 
rígido, propuesto por Emil Fisher en 1890 (llave-cerradura), superado por el modelo 
de ajuste inducido de Daniel Koshland en 1954 (guante-mano). Este modelo más 
actual, se basa en los cambios conformacionales inducidos en el sitio activo de la 
enzima cuando se une el sustrato. 
 El sustrato se une en una región específica del enzima, el sitio activo, una 
hendidura en la estructura enzimática donde realmente se lleva a cabo el proceso 
catalítico con capacidad para discriminar entre diversos posibles sustratos, es decir, 
tiene especificidad. La estructura 3D del pequeño sitio activo es complementaria a 
parte del sustrato. 
 A una concentración de una enzima, la velocidad de reacción es proporcional 
a la concentración del sustrato, aunque a altas concentraciones (saturación de 
sustrato) la velocidad permanece constante, la llamada velocidad máxima (Vmáx). 
Leonor Michaelis (1875-1945) y Maud Leonora Menten (1879-1960) formulan la 
ecuación básica de la acción enzimática:  
 
Figura 43.- Efecto de la concentración del sustrato en la velocidad inicial de la reacciones catalizadas enzimáticamente. 




 La constante de Michaelis y Menten (Km) representa la concentración de S a la 
que la enzima alcanza la mitad de la Vmax y es inversamente proporcional a su afinidad 
por el S. 
 
2.3 Las Glicosidasas 
 
 Las glucósido hidrolasas (GH1) son una familia de enzima muy extendidas en 
todos los órdenes (657, 658). En base a la homología en las secuencias aminoacídicas se 
dividen dos superfamilias (659, 660): las β-glucosidasas y fosfo-β-glucosidasas A (BGA), 
donde están incluidos Eukaryota (661-669) y Bacteria (670-675) y las β-glucosidasas B 
(BGB) para Archaea (676-679). Hasta la fecha, se han reconocido 108 familias, 
clasificadas por similaridad en las secuencias (680). Se ha descrito la estructura 3D de 
dieciocho glucohidrolasas. Las familias se subdividen en clanes, que comparten 
plegamientos y sitios catalíticos idénticos. 
 Los miembros de la GH1 tienen un mecanismo de actuación similar, para la  
ruptura del enlace glucósidico entre dos o más carbohidratos, o entre un carbohidrato y 
una molécula no glucídica. La hidrólisis se lleva a cabo por los dos residuos catalíticos de 
la enzima: uno donador de H+ generalmente ácido y el otro como base nucleofílica. 
Dependiendo de la configuración espacial de estos residuos, la hidrólisis se lleva a cabo 
por retención o por inversión (681). En algunas GH1, el centro nucleofílico no pertenece 
a la enzima y es reemplazado por grupo acetamido en el C2 del sustrato (682). El último 
mecanismo descrito en la GH1 es la hidrólisis usando NAD+ como cofactor (683). 
 Los sustratos específicos son muy variados: β-glucosidasa (EC 3.2.1.21), β-
galactosidasa (EC 3.2.1.23), β-mannosidasa (EC 3.2.1.25), β-glucuronidasa (EC 
3.2.1.31), β-D-fucosidasa (EC 3.2.1.38), florizina hidrolasa (EC3.2.1.62), 6-fosfo-β-
galactosidasa (EC 3.2.1.85), 6-fosfo-β-glucosidasa (EC 3.2.1.86), estrictosidina-β-
glucosidasa (EC 3.2.1.105), lactasa (EC 3.2.1.108), prunasina β-glucosidasa (EC 
3.2.1.118), raucafricina-β-glucosidasa (EC 3.2.1.125), tioglucosidasa (EC3.2.1.147), β-
primeverosidasa (EC 3.2.1.149), isoflavonoide 7-O-β-apiosil β-glucosidasa (EC 
3.2.1.161) y hidroxiisobutirato hidrolasa (EC 3.-.-.-). 
 Todas las GH1 tienen una configuración común, en barril de 8 regiones β/α, 




carboxilo terminal de las regiones β 4 y 7. Sus secuencia muestran una variabilidad entre 
el 17 y 45% según las diferentes GH1 (684). Sin embargo, las predicciones estructurales 
se han realizado a falta de conocer la estructura tridimensional de muchas GH1 en 
humanos y mamíferos para establecer con detalle el mecanismo catalítico.  
Los mamíferos poseen tres beta glucosidasas principales, con codificación, 
características estructurales, propiedades cinéticas y control genético diferente (685). En 
humanos, se han descrito enfermedades asociadas a déficit de glucosidasas GH1: por 
deposito lisosomal (Enfermedad de Gaucher) (686), por intolerancia a la lactosa (687) y 
por envejecimiento precoz (688, 689). Entre las GH1 de mayor relevancia en humanos 
cabe destacar a: 
1.- La β-glucosidasa lisosomal, o glucerebrosidasa (EC 3.2.1.45; GBA1), unida a 
la membrana del lisosoma. Tiene un pH óptimo entre 4.8-5.8. Hidroliza el residuo 
glucídico unido por enlace β a la ceramida del glucocerebrósido. Su déficit está 
íntimamente ligado a enfermedades por depósito de glucocerebrósidos, Enfermedad de 
Gaucher, tanto en la forma de presentación cerebral como en la forma sistémica. 
2.- La acidobilina β-glucosidasa (GBA2), unida a la membrana del retículo 
endoplásmico o zonas adyacentes de la membrana plasmática (690). Pese a su nombre, no 
esta relacionada con el metabolismo de los ácidos biliares, aunque sí con procesos que 
cursan con infertilidad masculina, pues altera la espermatogénesis, no inhibiendose por 
conduritol β-epoxi, pero sí por análogos de deoxinojirimicina hidrofóbica (691).  
3.- La β-glucosidasa citosólica (EC 3.2.1.21; GBA3) destoxifica ciertos glucósidos 
flavonoides, con especificidad dependiente de la porción aglicona (692). Está libre en el 
citosol al carecer de dominios trasmembrana, y tiene un pH óptimo casi neutro (5.0-6.5). 
Su función metabólica es aún desconocida, encontrándose en intestino, hígado, bazo, 
riñón y linfocitos (693). Se conoce su función destoxificadora en mamíferos inferiores 
(694) y está presente como vía terminal en ciertas rutas en humanos (693, 695).  
4.- Otras GH1 humanas son: Klotho glucosidasa (KL) (696-698), proteína 
multifuncional que regula el metabolismo del Ca/P, relacionada con el envejecimiento 
precoz (688, 689, 696, 699). La lactasa-florizin hidrolasa (EC 3.2.1.62/108; LPH), unida a 
la membrana del ribete en cepillo del lumen intestinal, implicada en el metabolismo de la 




La β-Klotho (β-KL) y la Klotho-Lactasa florizin hidrolasa (K-LPH) son ambas 
proteínas de membrana de tipo 1. Tienen una similaridad del 37.5% al 41.2% frente a la 
KL, respectivamente. Recientemente las KL en roedores han sido clasificadas en base al 
sustrato y a su sensibilidad y especificidad frente a los inhibidores, pero no esta clara 
todas sus actividades enzimáticas in vivo (690, 695). Hay autores que la equiparan con la 
GBA3 con actividad sobre las glucoceramidas (701). 
Otras beta-glucosidasas, se han relacionado con algunas rutas del metabolismo de 
la Vitamina B6. Sirven para hidrolizar los alimentos ingeridos de la dieta derivados de 






















2.3.1 Nombre sistemático BGC 
 
 El nombre sistemático es beta-D-glucosidoglucohidrolasa. 
2.3.2 Nombre recomendado por IUB 
 
 En la nomenclatura de la Comisión de Enzimas de la IUB es de: 
 - EC 3.2.1.21 
  3. por Hidrolasa 
   3.2 por Glicosilasa 
    3.2.1  por Glicosidasa 
     3.2.21 por β-Glucosidasa 
 
2.3.3 Código recomendado por Gene Ontology 
 
 El código de identificación para β-Glucosidasa es GO:0008422. 
 
2.3.4 Número de registro American Chemical Society 
 
 En el número de registro único, permanente e inconfundible que la Sociedad  
de Química Americana otorga para cada producto en su Chemical Abstract Service 




 Se han usado múltiples sinónimos, hoy muchos están en desuso, siendo 
recomendable usar sólo la nomenclatura de la EC-IUB. Los más 
frecuentemente utilizados: β-glucosidasa, gentiobiasa, celobiasa, emulsina, 
elasterasa, aril-β-glucosidasas, β-D-glucosidasa, β-glucosidoglucohidrolasa, 
arbutinasa, amigdalinasa, p-nitrofenil β-glucosidasa, primeverosidasa, 





2.3.6 Tipo de reacción 
 
 La enzima EC 3.2.21 hidroliza el enlace O-glucosídico. La reacción 
característica se define como, hidrólisis del residuo D-glucosídico terminal no 
reductor, con liberación de β-D-glucosa. Los dos residuos catalíticos Glu están 
localizados en las cadenas β, 4 (Glu 165) y 7 (Glu 373) (703). Por el estudio de 
modelos cristalinos de estructuras 3D de la enzima, se reconoce el Glu 165 
como el sitio activo ácido/base y el Glu 373 como el nucleofílico (704). 
 El mecanismo de las glicósido hidrolasas es de doble desplazamiento, 
que permite mantener la configuración del carbono anomérico del azúcar 
durante la catálisis. Estas enzimas suelen tener capacidad de 
transglicosidación. Su sitio catalítico incluye dos grupos carboxílicos 
localizados en extremos opuestos del plano del azúcar, lo que permite dos 
pasos independientes. En el 1º (glicosilación), el grupo carboxílico, provoca 
una catálisis ácida con ataque nucleofílico simultáneo por el segundo grupo 
carboxílico, para formar un intermediario glicosilado. En el 2º 
(deglicosilación), el primer residuo funciona como base para activar la entrada 
nuclofílica (H2O, en la hidrólisis, y un alcohol en la transglicosilación) que 
hidroliza la enzima glicosilada. La distancia entre los dos carboxilos, es de ~5.5 
Å (705).  
 
Figura 45.- Representación gráfica del mecanismo de doble desplazamiento de las glucosidasas. Modificado de 






 Otro mecanismo, supone la inversión de la configuración anomérica, vía 
un único desplazamiento nucleofílico. Estas enzimas poseen dos carboxilos 
catalíticos que provocan (i) una catálisis ácida que permite la salida y (ii) el 
ataque de un grupo nucleofílico con una molécula de agua, en el extremo 
contrario del anillo del azúcar. La distancia entre los dos grupos carboxilos 
está entre 6.5-9.5 Å (706). 
 
Figura 46.- Representación gráfica del presumible mecanismo de inversión y retención de las glucosidasas. 
Modificado de McCarter, J. D., and Withers, S. G. (1994) Mechanisms of enzymatic glycoside hydrolysis, Curr 
Opin Struct Biol 4, 885-892. 
 
 En algunos casos, el mecanismo de doble desplazamiento, es utilizado 
por enzimas hidrolasas sobre enlaces beta-N-acetil glucosamina, donde el 
donador nucleofílico no lo aporta la enzima, sino el grupo C-2 N-acetamido del 
propio sustrato (682). 
 
2.4 Intereracciones BGC 
2.4.1 Sustrato de síntesis 
 
 Se conoce su actividad sobre múltiples sustratos: 17 β-estradiol-17'β-D-
glucósido, 17 β-estradiol-3' β-D-glucósido, 2,4-dinitrofenil-β-D-galactósido, 2-
nitrofenil-α-L-arabinósido, 2-nitrofenil-β-D-glucopiranósido, estrona-3-β-D-
glucósido, áclactobiónico, feniletil-β-D-galactósido (707), 4-metilumbeliferil-β-





galactopiranósido, 4-NP-β-L-arabinopiranósido (703), daidzeína-7-malonil-β-
D-glucopiranósido, genisteína-7-β-D-glucopiranósido, p-NP-β-D-
xilopiranósido, p-NP-β-L-arabinopiranósido, quercetina-3,4'-di-β-D-
glucopiranósido (695), 4-metilumbeliferil-β-D-glucopiranósido (707-711), 4-
NP-β-D-galactósido (707, 709), 4-metilumbeliferil-β-D-galactopiranósido (708, 
709), 4-NP-D-glucopiranósido, metil-β-D-glucósido (703, 712), p-NP-α-L-
arabinopiranósido, p-NP-β-D-glucopiranósido, luteolin-3',7-di-β-D-
glucopiranósido (692, 695), 4-metilumbeliferil-β-D-glucósido (713, 714). 
 
2.4.2 Sustratos naturales 
 
 Actúa sobre los sustratos naturales siguientes: 4-O-β-D-glucopiranosil-
D-glucosa, glucosil-ceramida (712), daidzeina-7-β-D-glucopiranósido, 
eriodictiol-7-β-D-glucopiranósido, luteolina-7-β-D-glucopiranósido, 
naringenina-7-β-D-glucopiranósido (692, 695), quercetina-4'-β-D-
glucopiranósido, quercetina-7-β-D-glucopiranósido, apigenina-7-β-
glucopiranósido (692, 695, 703). 
 
2.4.3 Cofactores y metales 
 
 No se han descrito cofactores o metales asociados a la misma. 
2.4.4 Inhibidores 
 
 Una inhibición entre 10% y 94% es causada por 3mM de los 
compuestos: D-glucono-1,4-lactona, n-nitrofenil-β-D-galactopiranósido, 4-
nitrotiofenil β-D-glucopiranósido, 4-aminotiofenil- β-D-xilósido, 4-nitrofenil-β-
D-galactopiranósido, 4-nitrotiofenil β-D-galactopiranósido, ∆-valerolactona, 4-
nitrofenil-β-D-glucopiranósido, 4-nitrofenil-β-D-xilósido, D-Glucono-1,5-
lactona y 4-nitrofenil-β-D-manopiranósido El ácido taurocólico a 18mM la 
inhibe hasta el 90% y 27mM de cetiltrimeil-amoniobromuro llega al 100% de 





gluconamida, 1,6-hexanodiamina; D-gluconilhidrazida, taurocolato sódico, D-
Glucono-1,5-lactona, inhiben la actividad entre 13 y 87% (707). El 2,4-
dinitrofenil-2-fluoro-2-deoxi-β-D-glucopiranósido a 1µM inhibe al 64% la 
actividad (695).  
 La N-bromoacetil-β-D-galactosilamina es inhibidor a pH 8.0 o superior 
(709), la galactosil esfingosina produce una inhibición substrato-dependiente 




 Para la 3.2.1.21 no se ha encontrado factor activador alguno, como 
ocurre en el caso de la EC 3.2.1.45 (glucocerobrosidasa) donde el llamado, 
factor esplénico estable a temperatura aumenta la actividad enzimática de la β 
glucosidasa ácida hasta en 15 veces en muestras de enfermos de Enfermedad 
de Gaucher usando como sustrato el 17 β-estradiol-17'  β-D-glucósido(707). 
 
2.5 Parámetros funcionales BGC 
 
2.5.1 Valor de Km 
  
 La Km de la enzima 3.2.1.21 varía en función de su afinidad por los 
sustratos, en una relación inversamente proporcional  
 
 En la literatura, son múltiples los sustratos, las concentraciones de los 
mismos y la temperatura de reacción para la BGC. Como se recoge en la tabla 














2.5.2 Valor del Punto Isoelectrico (pI) 
 
 El pI para la enzima 3.2.1.21 humana es 4.9 (692, 695), con máxima 
actividad a un pH neutro, muy diferente del pH para la enzima 3.2.145. 
 
2.5.3 Número recambio 
 
 El número de recambio, es el número de moles de sustrato atacados por 
mol de enzima en 1º minuto. Para la enzima 3.2.1.21 y usando como sustrato 
4-nitrofenil-β-D-fucopiranósido, -galactopiranósido o -glucopiranósido, el 
número de recambio es 3.13, 5.53 y 3.12, respectivamente. Para 4-nitrofenil-β-
L arabinósidopiranósido es 0.29 y 1.88 frente al 4-nitrofenil-alfa-L-
arabinopiranósido (703). 
 
  Para la EC 3.2.1.21 usando como sustrato p-nitrofenil-β-D-arabinósido, 
fucopiranósido, galactopiranósido, glucopiranósido y xilopiranósido su 
número de recambio es 6, 10.7, 17.6, 12.1 y 0.75, respectivamente (692, 695), 
mientras que para sustrato p-nitrofenil en la forma β-L arabinósidopiranósido 
es de 0.66 (695). Y en la utilización de sustratos como p-nitrofenil-alfa-L-
arabinopiranósido el número de recambio aumenta a 5.97 (695). 
 
 Usando como sustrato apigenina 7 β-D glucósido, el número de 
recambio varía de 0.77 (703) a 1.53 (695). Para daidzeina 7-O-β-D 
glucopiranósido es de 3.55 (692) y para daidzeina 7-malonil-β-D-
glucopiranósido disminuye hasta 0.24 (695). Con  genisteina-7-β-D-
glucopiranósido el número de recambio es 1.53. Con luteolina-4'-β-D-
glucopiranósido el número de recambio es 1.17 (692, 695) y 3.05 con luteolina-
7-β-D-glucopiranósido (693, 695), con naringenina-7-β-D-glucopiranósido es 




quercetina-4'-β-D-glucopiranósido su número de recambio es 1.08 (692, 695) y 
1.5 (703), pero con quercetina-7-β-D-glucopiranósido 0.69 (692, 695, 703). 
 
2.5.4 Actividad específica 
 La actividad específica, nº de moléculas de sustrato convertidas en 
producto por mg de enzima por min (µmol/min/mg), alcanza su valor máximo 
en la forma purificada de la enzima recombinante, 49.7 µmol/min/mg y 41.8 
µmol/min/mg, con quercetina-4-glucósido y apigenina-7-glucósido 
respectivamente (703). Hay diferencias de 2.8 µmol/min/mg entre la enzima 
nativa (12,8) y la recombinante (10), usando como sustrato 4-nitrofenil-β-D-
glucopiranósido (695). 
 
2.5.5 pH óptimo y rango 
 La enzima EC 3.2.1.21 tiene pH óptimo neutro, mientras el de la enzima 
lisosomal relacionada con la Enfermedad de Gaucher (EC 3.2.1.45) es ácido 
(695, 707, 710, 711, 713, 714).  El pH optimo de la EC 3.2.1.21 es 5±1 y la 
enzima mantiene su actividad hasta pH 7.5, la actividad baja a pH más ácidos 
reduciéndose al 4% a pH 4 (695). 
 
2.5.6 Temperatura óptima y rango 
 La temperatura óptima de la EC 3.2.1.21 es 37-50º C (692, 695). La 
actividad permanece estable más de 24h a 37ºC (710, 713, 714). Cuando la 
temperatura alcanza los 58ºC se inicia la pérdida de actividad (692, 713). 
 
2.5.7 Tejido fuente y localización 
 Se ha localizado en humanos la enzima EC 3.2.1.21 a nivel proteico, en 
su mayoría en el tejido intestinal (692), además de en tejido renal (692), 
hepático (692, 695, 707-709), células del tejido retículo endotelial (712) y 
esplénico (692, 711) a nivel transcripcional. La localización celular de la 




2.6 Estructura BGC 
 
2.6.1 Estructura primaria 
 
 La enzima 3.2.1.21 humana tiene 469 aminoácidos, mostrándose en 
formato FASTA la isoforma 1 (Q9H227) (última modificación octubre 2005): 
 
        10         20         30         40         50         60 
MAFPAGFGWA AATAAYQVEG GWDADGKGPC VWDTFTHQGG ERVFKNQTGD VACGSYTLWE  
 
        70         80         90        100        110        120 
EDLKCIKQLG LTHYRFSLSW SRLLPDGTTG FINQKGIDYY NKIIDDLLKN GVTPIVTLYH  
 
       130        140        150        160        170        180 
FDLPQTLEDQ GGWLSEAIIE SFDKYAQFCF STFGDRVKQW ITINEANVLS VMSYDLGMFP  
 
       190        200        210        220        230        240 
PGIPHFGTGG YQAAHNLIKA HARSWHSYDS LFRKKQKGMV SLSLFAVWLE PADPNSVSDQ  
 
       250        260        270        280        290        300 
EAAKRAITFH LDLFAKPIFI DGDYPEVVKS QIASMSQKQG YPSSRLPEFT EEEKKMIKGT  
 
       310        320        330        340        350        360 
ADFFAVQYYT TRLIKYQENK KGELGILQDA EIEFFPDPSW KNVDWIYVVP WGVCKLLKYI  
 
       370        380        390        400        410        420 
KDTYNNPVIY ITENGFPQSD PAPLDDTQRW EYFRQTFQEL FKAIQLDKVN LQVYCAWSLL  
 
 430        440        450        460 




 Se conoce una isoforma defectiva, Isoforma 2 de la enzima, que presenta 
sólo los 162 aa del extremo amino: 
 
 10         20         30         40         50         60 
MAFPAGFGWA AATAAYQVEG GWDADGKGPC VWDTFTHQGG ERVFKNQTGD VACGSYTLWE  
 
        70         80         90        100        110        120 
EDLKCIKQLG LTHYRFSLSW SRLLPDGTTG FINQKAIQLD KVNLQVYCAW SLLDNFEWNQ  
 
 130        140        150        160 








 2.6.1.1 Sitio activo 
 Los sitios activos en la secuencia completa son el aminoácido 165 (E), 
como donador de protones, y el residuo aminoacídico 373 (E) como 
nucleofílico. 
        10         20         30         40         50         60 
MAFPAGFGWA AATAAYQVEG GWDADGKGPC VWDTFTHQGG ERVFKNQTGD VACGSYTLWE  
 
        70         80         90        100        110        120 
EDLKCIKQLG LTHYRFSLSW SRLLPDGTTG FINQKGIDYY NKIIDDLLKN GVTPIVTLYH  
 
       130        140        150        160        170        180 
FDLPQTLEDQ GGWLSEAIIE SFDKYAQFCF STFGDRVKQW ITINEANVLS VMSYDLGMFP  
 
       190        200        210        220        230        240 
PGIPHFGTGG YQAAHNLIKA HARSWHSYDS LFRKKQKGMV SLSLFAVWLE PADPNSVSDQ  
 
       250        260        270        280        290        300 
EAAKRAITFH LDLFAKPIFI DGDYPEVVKS QIASMSQKQG YPSSRLPEFT EEEKKMIKGT  
 
       310        320        330        340        350        360 
ADFFAVQYYT TRLIKYQENK KGELGILQDA EIEFFPDPSW KNVDWIYVVP WGVCKLLKYI  
 
       370        380        390        400        410        420 
KDTYNNPVIY ITENGFPQSD PAPLDDTQRW EYFRQTFQEL FKAIQLDKVN LQVYCAWSLL  
 
       430        440        450        460 
DNFEWNQGYS SRFGLFHVDF EDPARPRVPY TSAKEYAKII RNNGLEAHL  
 
 Hay variantes naturales conocidas en pacientes afectos de la 
Enfermedad de Gaucher, donde se aprecian variaciones puntuales en la 
secuencia, inexistentes en sujetos normales (715): 
1.- Residuo 106 (SNP DxN) 
2.- Residuo 172(SNP MxI) 
3.- Residuo 213(SNP dbRxP)  
4.-Residuo 354 (dsSNPCxR) 
2.6.2 Estructura secundaria 
La secuencia completa de la enzima EC 3.2.1.21 forma 20 α-hélices, con 
un total de 193 residuos (41%), y 17 β-hojas plegadas con 76 residuos (16%).  
 
Figura 47.- Representación esquemática de la estructura secundaria de la BGC. En amarillo: beta-hoja plegadas 





No todas las secuencias de las estructuras proteicas aparecen en los 
repositorios PDB (Protein Data Bank) (716), sobre todo las regiones 
desordenadas, no fijas en la estructura 3D (no reflejadas en la cristalografía), 
con alto interés en la interacción proteína-proteína (717). Se muestra la 
secuencia COMBS con la estructura completa, donde aparecen las “regiones 
perdidas” (en rojo): 10 aminoácidos para la EC 3.2.1.21, dos aminoácidos al 
inicio (extremo amino) y 8 aminoácidos en el extremo carboxilo, comparada 
con la  secuencia ATOM. Actualmente existen herramientas bioinformáticas 
como SEQATOM que resuelven estos problemas (718).  
 



































2.6.3 Estructura terciaria  
 
Figura 48.- Representación esquemática de la estructura terciaria de la BGC. En amarillo, las beta-hoja plegadas 
y en rosa, las alfa-helices. Modificado de PDB. 
 
2.7 Peso molecular y subunidades de BGC 
 
 Los pesos moleculares del monómero, varían con los autores y el 
método empleado. Para SDS-PAGE, 68.000 Da (708) y 51.900 Da (695). Para 
PAGE nativa con filtración, 53.000 Da (692, 707) y la forma recombinante, 
46.500 Da (710), 53.000 Da (695) y 55.000 Da (703). En base a espectrometría 
de masas es 57.346 Da (703). 
 
2.8 Cristalización de BGC 
 
 Los trabajos de cristalografía de la EC 3.2.1.21 han sido llevados a cabo 
por Tribolo y cols. y Noguchi y cols. para desarrollar herramientas fiables en el 
estudio de la reacción enzimática y la interrelación E-S-intermediario 
covalente (701, 703). El grupo de Hayashi y cols. establecen por estudios 





































 En los estudios realizados por el grupo de Morris (1999) en conejo de 
indias y de Dimmitt (2003) en ratas de laboratorio, se demostró que en el 
desarrollo de ECN había un aumento significativo de la actividad β-glucosidasa 
citosólica (720, 721).  
 En nuestro hospital de referencia (HURS), como en todas las unidades 
de neonatología de tercer nivel,  son cada vez más frecuentes los ingresos de 
neonatos con menor edad gestacional y peso. Estos grupos de neonatos tienen 
mayor riesgo de padecer enfermedades como ECN. 
 Poseer una herramienta diagnóstica de escasa yatrogenia, económica, 
precoz, sensible, específica y realizable junto a la incubadora del neonato 
enfermo, se transformaría en una de las armas diagnósticas más eficientes y 
buscadas por el pediatra. Se pensó que la actividad enzimática β-glucosidasa, 
nunca antes ensayada en neonatos humanos, podría establecerse como un 
biomarcador temprano en la detección de ECN.  
 Por todo lo expuesto, nos hemos sentido atraídos por la valoración de la 
actividad enzimática BGC en el desarrollo de una patología tan importante 
como de difícil diagnóstico precoz, como es la ECN. La determinación de esta 
actividad podría servir como un biomarcador de alerta temprana para la 
detección de la ECN, antes de que los neonatos afectados sufrieran daños 
irreversibles, incluso fallecieran, contribuyendo así a salvar vidas humanas, 












































 Los objetivos del estudio son: 
 1) Establecer los valores de la actividad BGC sérica de recién nacidos 
humanos sanos a término. 
 2) Establecer los valores de la actividad BGC sérica de neonatos afectos 
de ECN con estadios II y III de Bell frente a un grupo de neonatos control. 
 3) Estimar los valores de la actividad BGC sérica como biomarcador 











































1.1.- Localización Espacio-Temporal 
El estudio se llevó a cabo conjuntamente en la Unidad Experimental del 
Distrito Sanitario de Córdoba, la Unidad de Neonatología del Servicio de 
Pediatría del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba (HURS), la sección 
de Radiología Pediátrica del Servicio de Radiodiagnóstico (HURS) y el 
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad de 
Córdoba (UCO). 
Todos los neonatos de nuestro estudio han nacido en el HURS de 
Córdoba. 
El estudio se inicio en Enero de 2005, con realización del estudio piloto 
y continuó hasta Diciembre de 2009. 
 
1.2.- Aspectos éticos 
Este proyecto sigue los principios éticos básicos establecidos en: 1) la 
Declaración de Helsinki, 2) el Convenio del Consejo de Europa sobre derechos 
humanos y biomedicina, 3) la Declaración Universal de la UNESCO sobre el 
genoma humano y los derechos humanos, y 4) los requisitos establecidos en la 
Legislación Española sobre investigación médica, protección de datos de 
carácter personal y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio de Investigación 
Biomédica, y se ajusta a lo establecido en la Ley 31/1995, de 8 de noviembre 
de Prevención de Riesgos Laborales, y en los Reales Decretos que la 
desarrollan en cuanto a los riesgos relacionados con la exposición a agentes 
biológicos. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética y el Comité de 
Investigación del HURS de Córdoba. 
A los padres/madres o tutores legales, y tras transmitirles la 
información oral por parte del pediatra asignado, se les entregó información 
por escrito relativa al estudio para su consentimiento informado (modelo en 
anexo 1) que fue firmado por ambas partes, como requisito indispensable para 
la incorporación al proyecto. 




1.3.- Criterios de inclusión y exclusión 
1.3.1.- 1º Etapa.- 
De aquellos recién nacidos “normales” de los que se obtuvo 
consentimiento de los padres, se les extrajo 1 ml de sangre de cordón umbilical 
aprovechando la determinación de cribado de hipotiroidismo en el momento 
del nacimiento. 
Se incluyeron en el estudio los recién nacidos sanos con peso igual o 
superior a  2000 gramos y edad gestacional de 36-42 semanas, con puntuación 
en el test de Apgar al 1 minuto >8 y del test de Apgar a los 5 minutos >8. Los 
RN se incluyeron de manera consecutiva. A todos los neonatos incluidos en 
este grupo se les hizo un seguimiento hasta el mes de vida para evitar 
patologías no descubiertas previamente. 
Se excluyeron los neonatos con: malformaciones congénitas, 
cromosomopatías, factores de riesgo prenatales (retraso crecimiento 
intrauterino, hipoxia, isquemia, gastrosquisis, policitemia, hipoglucemia, 
sepsis, incompatibilidad sanguínea, rotura prematura de bolsas) y embarazo 
patológico o no controlado. 
 
1.3.2.- 2º Etapa.- 
En la comparación de la actividad BGC entre neonatos afectos de ECN y 
controles, se definió la enfermedad ECN según clasificación por estadios de 
Bell (4): 
 Estadio I: irritabilidad, taquicardia, bradicardia, distensión 
abdomi-nal, vómitos, residuos gástricos y sangre oculta heces, con radiografía 
de abdomen normal y/o edema de asas. 
 Estadio II: acidosis, trombocitopenia, sangre macroscópica en 
heces, ausencia peristaltismo, dolor palpación y celulitis abdominal, junto con 
radiografía con dilatación de asas, gas en porta y neumatosis intestinal.  
 Estadio III: hipertensión arterial (HTA), bradicardia intensa, 
pausas de apnea, acidosis metabólica, coagulación intravascular diseminada 




(CID) y neutropenia, además de radiografía con imágenes de peritonitis, ascitis 
y neumoperitoneo.  
En la fase de análisis los neonatos se agruparon como se indica a 
continuación: aquellos con diagnóstico de estadios II y III, como "casos 
definitivos y avanzados" de ECN. El estadio I, “caso sospechoso”, no se definió 
como caso de ECN, por la escasa especificidad de los síntomas-signos y para 
evitar patologías que confundieran en el diagnóstico, y estos neonatos 
quedaron excluidos del estudio.  
Para evitar el posible efector confusor de la variable edad gestacional en 
la comparación de los dos grupos, RN sin ECN y con ECN, excluimos del grupo 
sin ECN (control) aquellos de >35 semanas de gestación, pues la incidencia de 
ECN es superior en los grupos menor edad gestacional (75, 78). 
En este grupo también se excluyeron: malformaciones congénitas 
mayores, cromosomopatías, factores de riesgo prenatales (sepsis maternas, 
incompatibilidad sanguínea, rotura prematura de bolsas), embarazo patológico 
y falta de control durante embarazo. 
  
1.4.- Determinación del tamaño muestral 
 
El cálculo del tamaño muestral para la actividad BGC en sangre de 
cordón del grupo de neonatos normales, se calculó a partir de los datos 
iniciales del estudio piloto en recién nacidos sanos de parto vaginal, a término 
y con adecuada edad gestacional, presentado al XIX Congreso Nacional de la 
Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria (Madrid 
29-31 Oct 2005). En él, la estimación de la desviación típica fue de 2,50 
mU/mg. Para una precisión de 0,5 mU/mg de la actividad BGC y un nivel de 
confianza del 95% se requería una muestra de 97 neonatos. El estudio se 
realizó con 138 neonatos, lo que supera los requisitos establecidos para 
mejorar la precisión de los valores de la actividad BGC. 
El cálculo del tamaño muestral para la determinación de las diferencias 
de la actividad BGC sérica entre neonatos con ECN y neonatos controles, se 




realizó basándonos en los datos de modelos en animales y en las estimaciones 
de nuestro estudio piloto. Para una diferencia de 4 mU/mg entre los neonatos 
diagnosticados de ECN y los controles, con una desviación típica de 2,5 
mU/mg, un error alfa del 0.05 y error beta del 0.10 (potencia del 90%) se 
necesitan 10 neonatos en cada grupo. En los modelos animales, las diferencias 
en los valores de la actividad BGC entre animales a los que se provocaba la 
isquemia y los sanos, eran superiores a las 4mU/mg. Es decir, con 10 casos de 
RN con ECN ya se aseguraba un número suficiente de casos para detectar 
diferencias estadísticamente significativas.  
La incidencia de ECN en RN menores 1500g al nacimiento en España es 
de 6.9 %, para la población de referencia de nuestro hospital de referencia 
HURS, es 6.8 %, lo que nos permitía esperar que aparecieran alrededor de 18 
casos de ECN en nuestra Unidad de Neonatología durantelos 3 años que duró 
la recogida de muestras. Hay que tener en cuenta, que hemos excluido 7 casos 
de ECN en estadio I de Bell. 
2.- MÉTODO 
 
Las muestras de sangre fueron tomadas en la Unidad de Neonatología o 
en los paritorios del Hospital Regional Universitario Reina Sofía de Córdoba, 
con la mínima injuria corporal siguiendo el protocolo de extracción de nuestro 
Hospital. 
 
2.1. Parámetros hematológicos, bioquímicos y microbiológicos del 
laboratorio clínico. 
2.1.1 Parámetros del laboratorio de Hematología 
 
Las muestras de sangre se recogieron en tubos Vacutainer para 
hematología, de plástico con transparencia cristal (13x75mm). Su interior 
estaba recubierto de silicona, sus paredes pulverizadas con K2-EDTA, tenían 




tapa de seguridad Hemogard y tapón siliconado hemorepelente, y un volumen 
final de 2 ml.  
El análisis de los parámetros de la serie roja se realizó en 
hemocontadores automáticos: PENTRA-120 (Horiba ABK, Montpellier, France) 
o ADVIA 120 (Bayer Corporation, Tarrytown, NY, USA).  
La Hemoglobina (Hb, gr/dL) se cuantificó por método colorimétrico 
libre de cianuro. Por dispersión de luz frontal y lateral se calculó el tamaño del 
hematíe, Volumen Corpuscular Medio (VCM, fL). La Hemoglobina Corpuscular 
Media (HCM, pg) se calculó multiplicando el VCM por la concentración de la Hb 
por hematíe. La Concentración de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM, 
gr/dL) mide la Hb dentro de un hematíe individual por medición  directa en 
ADVIA 120 o como parámetro calculado en PENTRA-120. 
El contaje diferencial de los leucocitos incluye los siguientes 
parámetros: leucocitos totales, recuentos absolutos y porcentuales de 
(Neutrófilos, Linfocitos, Monocitos, Eosinofilos y Basófilos). Se establecen las 
diferencias en virtud de sus características de dispersión de luz y reacción 
citoquímica (peroxidasa) en el ADVIA 120 o por impediaciometria de flujo, 
absorbancia de luz y reacción citoquímica (Negro Sudan B) en el PENTRA-120.  
En ambos contadores automáticos (ADVIA 120 y PENTRA-120), el 
recuento plaquetario se calculó por impediaciometria de flujo. 
Los hemocontadores se calibraron diariamente, con controles internos: 
de bajo-medio y alto; de forma mensual con controles externos, siguiendo los 
protocolos del programa de calidad de la Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia (Hemqual http://www.hemqual.com/). 
 
2.2.2 Parámetros del laboratorio de Bioquímica 
 
La sangre se extrajo en tubos Vacutainer® SST-II (Becton, Dickinson 
and Company, NJ, USA). Se permitió la formación de coágulo en frío durante 30 
minutos, con centrifugación posterior a 1500xg 10 minutos, a 4ºC. 




 El análisis se realizo mediante técnica espectrométricas 
automatizadas en Architect  Systems c 8000 (Abbott Laboratories. USA) 
Las determinaciones fueron: 
 - Iones Na, K: Su medida se realizó por sonda de iones Architec C 
System ICT (tecnología de chip integrado). Como material de análisis se utiliza 
suero y la operación del aparato se basa en técnica potenciométrica entre el 
electrodo selectivo del ion y el de referencia. Con la medición de ICT se 
convierten los valores obtenidos en mV, en unidades de conversión específicas 
del analito (Buckley, 1984) (722). 
 - Urea: Determinación enzimática espectrofotométrica (13v) por 
el método ureasa-Glu-deshidrogenasa (Talke y Schubert, 1965) (723), 
midiéndose la disminución de A causada por la oxidación de NADH a NAD+. 
 - Proteínas Totales: método colorimétrico de Biuret basado en la 
formación de un complejo coloreado entre los iones Cu y los enlaces peptídicos 
en medio alcalino. Para evitar la precipitación del OH-Cu y la autorreducción, 
se usa tartrato-sódico-potásico como estabilizador (Gornall, 1949) (724). La 
lectura se realizó a 580 nm. 
 - Glucosa: método enzimático-espectrofotométrico UV  usando 
glucosa-deshidrogenasa y posterior medición de la absorbancia del NADH 
formado a 340 nm (Banauch, 1975) (725). 
 - Creatinina: por espectrofotometría por el método de Jaffe 
modificado con desproteinización (Bartels y Bóhmer, 1971) (726). Se basa en 
la formación de un complejo amarillo-anaranjado en solución alcalina con una 
concentración baja de acido pícrico. Medido a 520 nm. 
 - Calcio: por espectrofotometría de la reacción de arsenazo III 
con Ca2+en medio ácido, donde la formación del complejo cromóforo azul-
morado es proporcional a la concentración de calcio. Se mide a 660 nm (727). 
 - Bilirrubina total y fracciones: por espectrofotometría según el 
método PDP (Bartels y Bóhmer, 1971) (728). La bilirrubina indirecta 




combinada con la albumina se libera mediante detergente. La bilirrubina total 
reacciona con sal de 2,5-diclorofenil-diazonio formando colorante azoico rojo. 
 - AST: método cinético espectrofotométrico UV según las 
recomendaciones de la Federación Internacional de Química Clínica (IFCC 
1986). Este método enzimático se basa en el acoplamiento de la AST a la 
malato deshidrogenasa, siguiendo la desaparición de NADH a 37ºC. 
 - ALT: método cinético espectrofotométrico UV según las 
recomendaciones  de la  Federación Internacional de Química Clínica (IFCC 
1986). Se basa en el acoplamiento de la ALT a lactato deshidrogenasa 
siguiendo la desaparición de NADH a 37ºC. 
 - PCR: sistema de química clínica Architect C Systems, 
inmunoensayo turbidimétrico que utiliza partículas de látex, recubiertas con 
anticuerpos anti-Proteína C reactiva (AbPCR), que se agregan en presencia de 
la PCR de la muestra, midiendo el aumento de turbidez a 340 nm.  
 - PCT: mediante técnica ELFA (Enzyme-Linked-Fluorescent-Assay) 
enzimoinmunoensayo semicuantititativo tipo sándwich en un sólo paso con 
detección final por fluorescencia (729).  
Todos las determinaciones se realizaron en soluciones de estándares 
puros y en pooles de suero (control interno), para conocer la exactitud y la 
reproducibilidad para cada uno de los métodos empleados. Como control 
externo se utilizaron sueros suministrados por la Sociedad Española de 
Química Clinica (SEQC). Se realizaron controles de calidad y análisis de Levey-
Jennings. Para las calibraciones diarias, semanales y mensuales, se siguieron 
los protocolos establecidos previamente por el Servicio de Análisis Clínicos del 
HURS. 
2.2.3 Parámetros del laboratorio de Microbiología  
 
Para los hemocultivos la sangre se recogió en botellas: BACTEC peds 
Plus/F, BACTEC Plus Aerobic/F, BACTEC+Anaerobic/F y BACTEC especificas 
para hongos, que fueron incubadas en estufa BACTEC 9240 (Becton, Dickinson 




and Company, NJ, USA). Las botellas permanecieron en la estufa un máximo de 
7 días para bacterias y 14 días para los hongos. 
Los hemocultivos negativos:   
 - A los 2 días: si era negativo a la 48h, se emitió un informe 
preliminar de “negativo a las 48h” y se proseguía el estudio. 
 - A los 7 días: si de nuevo era negativo, se emitía informe final de 
“negativo definitivo” y se consideraba finalizado el estudio. Estas botellas eran 
extraídas de la estufa, se pincharon (pase ciego) en placa de agar-chocolate y 
se incubaron en estufa de CO2 durante 24-48 horas, tras lo que se comprobó si 
había crecimiento y se trabajan dichas colonias o se desechaban 
definitivamente. 
Los hemocultivo positivos: 
 - A lo largo de las 24h del día, cuando la estufa BACTEC 9240 
avisaba de la existencia de hemocultivo positivo, de la botella se extraía con 
extractor de subcultivo/purga aeróbica y se realizaba una tinción Gram, 
emitiéndose informe. 
 - Todos los hemocultivo positivos se inocularon en placa de agar-
chocolate por el método de agotamiento o 3 estrías. Dependiendo  de la 
morfología visualizada se le añadió: 
- si eran estreptococos: una placa de agar-sangre o sangre nalidíxico. 
- si eran bacilos Gram negativos: una placa de McConckey. 
- si eran levaduras: una placa de Sabouraud-cloranfenicol o medio 
cromógeno 
- si eran anaerobios: a placa agar-sangre para anaerobiosis. 
Todas las placas se mantuvieron en aerobiosis, microaerofilia y anaero-
biosis durante 48 horas. 
La identificación y estudio de sensibilidades y resistencias se realizo con 
método automatizado de lectura de imagen desarrollado por el Sistema Wider 
(Francisco Soria Melguizo, S.A., Madrid, España) adaptado para lectura de 
paneles MicroScan (Dade-MicroScan, West Sacramento, CA. USA). Los 




microorganismos de crecimiento difícil fueron identificados por otros métodos 
y el antibiograma se realizo con E-test (AB Biodisk, Suecia). 
A la primera botella positiva de cada paciente, en el que se visualizo en 
la tinción de Gram un microorganismo no informado, se le realizo un 
antibiograma tras incubación 24-48 horas en estufa a 37ºC en medio de: 
- Mueller-Hinton: si era estafilococos o BGN 
- Agar-sangre: si eran estreptococo o corinebacterias 
- Agar-chocolate: si eran diplococos Gram negativos 
- Haemophilus: si eran cocobacilos Gram negativos. 
A partir de los viales o de las colonias de las placas, cuando se consideró 
necesaria, se realizo la identificación por espectrometría de masas en Microflex 
MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization- Time of flight) 
(Brucker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania). 
 
2.3 Ensayo enzimático 
 
La sangre se extrajo en tubos Vacutainer® SST-II (Becton, Dickinson 
and Company, NJ, USA). Se permitió la formación de coágulo en frío durante 30 
min, con centrifugación posterior a 1500xg 10 min, a 4ºC. El suero resultante 
se distribuyó en alícuotas y se congeló a -86ºC hasta posterior determinación. 
Todo el proceso se realizó en menos de 60 minutos desde la extracción. 
Para enmascarar la determinación de los valores de la actividad 
enzimática BGC del estudio, a todos los neonatos incluidos en el mismo, se les 
asignó un código numérico. La determinación de la actividad enzimática BGC 
fue ciega acerca de si la muestra era de un neonato afecto de ECN o del grupo 
control. Todos los tampones fueron preparados con agua milli-Q y los reactivos 
usados fueron de Sigma-Aldrich Química SA (Tres Cantos, Madrid, España). 
Veinte microlitros de suero de cada neonato incluidos en el estudio, se 
añadieron a tampón citrato sódico 0.2 M, pH 6.0, conteniendo 5 mM de 4 
metilumbeliferil-beta-D-glucopiranósido, en un volumen final de 0.1mL. La 
reacción enzimática se incubó a una temperatura constante de 37ºC durante 




30 min. La reacción se detuvo, al añadir 2.9 mL de tampón amonio glicina 0.3 
M, pH 10. Inmediatamente, se midió la fluorescencia del producto de la 
reacción, 4-metilumbeliferona, usando un fluorímetro Perkin-Elmer LB-50 
(Perkin-Elmer, Inc. CA, USA) con excitación a 360 y emisión a 515 nm. La 
determinación del producto enzimático se realizó a temperatura ambiente. 
Para cada una de las alícuotas séricas, de cada neonato incluido en el 
estudio, se repitió el ensayo por triplicado para determinar la fiabilidad de las 
medidas (repetitibidad y concordancia). A cada muestra sérica, le 
correspondió un valor final fluorimétrico, que se obtuvo del promedio de los 
valores obtenidos experimentalmente. Los valores obtenidos se llevaron as 
una curva de calibración, preparada con el mismo producto de la reacción, 4-
metilumbeliferona, en idénticas condiciones que la reacción del ensayo. 
Una unidad de actividad enzimática se define como la cantidad de 
enzima que cataliza la transformación de un nmol de sustrato en producto en 
una hora. 
La concentración de proteínas se determinó en los casos que fue 
necesario, por el método de Bradford (730), a 595 nm. Los valores obtenidos 
se extrapolaron en una curva estándar usando concentraciones conocidas de 




Siguiendo las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
para la comunidad médica, en la presentación de unidades de laboratorio se 
usaron las del Sistema Internacional (SI). Esta recomendación fue 
definitivamente apoyada por el Comité Internacional para la Normalización en 
Hematología y la Asociación Mundial de Sociedades de Patología, así como por 
la Comisión de Química Clínica de la Unión Internacional de Química Pura y 
Aplicada (IUPAC) y la Federación Internacional de Química Clínica (IFCC) 
sobre magnitudes y unidades en química clínica (731-735). 
 




2.5 Recogida de datos y definición de variables 
2.5.1 Procesamiento de los datos 
Los datos correspondientes a cada uno de los sujetos del estudio se han 
registrado en una aplicación, ad hoc, realizada con el software informático 
Office Access 2007 de Microsoft® (ver anexo 2). La estructura de los datos es 
una matriz de individuos y variables, siendo cada columna una variable y cada 




 2.5.2.1  Variables Epidemiológicas 
 
- Estadio de Bell: Estadio de la clasificación Bell: Valor 1 para Estadio Bell I, 
Valor 2 para Estadio Bell II, Valor 3 para Estadio Bell III y Valor 0 para control 
sano. 
- Enfermo ECN/Control Sano: Valor 1 es neonato enfermo de ECN (+) y valor 0 
es de neonato control sin ECN (-). 
- Tipo de parto: Vaginal/Cesárea.  
- Sexo: Hombre/Mujer. 
- Edad gestacional: Semanas desde el primer día de la última regla hasta el 
nacimiento (si es por fecundación in vitro se le suman 2 semanas). En la fase 
de análisis de datos se podrán categorizar si es necesario en: pretermino (<37 
semanas), a termino (entre 37 y 41 semana mas 6 días) y postérmino (mas de 
42 semanas).  
- Peso nacimiento: Tomado con pesabebés digital de precisión ± 5 g con recién 
nacido desnudo y cordón umbilical pinzado. De menos 499 a >4000 gramos.  
- Test de Apgar: Valoración de respiración, frecuencia cardiaca, coloración, 
reflejos y tono (0-2 por ítem) de forma conjunta puntuación de 0-10 en al 1 
minuto y a los 5 minutos tras el parto. 
 
 




 2.5.2.2  Variables de laboratorio de Bioquímica 
 
- BGC: Valores de actividad β glucosidasa citosólica sérica en mU/mg. 
- Hemograma con formula y recuento leucocitario: Valor numérico según 
Sistema Internacional (SI).  
- Recuento de Plaquetas: Valor numérico según SI.  
- AST y ALT: Valor numérico según SI. 
- Glucosa, Creatinina, Urea, Proteínas, Na+, K+, Ca2+ séricas: Valor numérico 
según SI. 
- Proteína C reactiva (PCR): Valor numérico en mg/L. 
- Procalcitonina (PCT): Valor numérico en ng/mL.  
- pH: Valor numérico según SI. 
 
 2.5.2.3  Variables Clínicas 
 
- Hipoxia-isquemia: Agresión a todos los órganos del neonato por episodio 
asfíctico perinatal que conlleva pH <7.0, déficit de bases ≥10mEq/L y test 
Apgar 5 min<3.  
- Catéter arterial umbilical: Colocación de catéter en arteria umbilical.  
- Catéter venoso umbilical: Colocación de catéter en vena umbilical.  
- Policitemia: Neonato con el hematocrito venoso central >60 %. 
- Distrés respiratorio: Clasificación de los 5 signos de Silverman (puntuación 
desde 0 hasta 2) ±polipnea.  
- Preeclampsia: Aparición de hipertensión (>140/90 mmHg) y proteinuria 
(300mg/24h) después de la semana 20 de embarazo.  
- Drogas maternas: Uso por la madre de sustancias prohibidas en el periodo de 
gestación.  
- Corticoides maternos: La madre ha recibido beta o dexametasona en las 48 h 
previas al parto.  




- Hemocultivo positivo: Crecimiento de un microorganismo en medio de cultivo 
tras haber extraído como mínimo 0,5 ml de sangre del paciente. Nombre del 
microorganismo.  
-Transfusión concentrado hematíes: Neonato recibe sangre total o concentrado 
de hematíes.  
- Ductus Arterioso: Cortocircuito de izquierda a derecha desde la aorta a la 
arteria pulmonar debido a la falla del cierre del conducto arterioso 
diagnosticado por ecografía Doppler color. 
- Tipo alimentación: Lactancia materna, artificial, mixta o dieta absoluta.  
 
 2.5.2.4 Variables Clínicas/Analíticas de los Estadios de Bell 
 
- Irritabilidad: Llanto inexplicable y desconsolado valorado por neonatólogo.  
- Taquicardia: Más de 150 sístoles por minuto.  
- Bradicardia: Menos de 100 sístoles por minuto. 
- Distensión abdominal: Palpación abdomen globuloso tenso, con pared 
abdominal brillante y/o red venosa superficial valorado por neonatólogo.  
- Vómitos: Expulsión violenta de contenido gastrointestinal por boca-nariz.  
- Residuos gástricos: Extracción por sonda gástrica de más de un 20% del 
volumen total administrado previamente.  
- Sangre oculta heces: Prueba positiva con tira reactiva de guayaco.  
- Acidosis: pH <7.20 en sangre arterial.  
- Trombopenia: Menos de 100.000 plaquetas/mm3.  
- Sangre macroscópica: Visión de sangre, a ojo desnudo, en las deposiciones. 
- Ausencia peristaltismo: Silencio a la auscultación del abdomen por 
neonatólogo.  
- Dolor abdominal: Reacción de disconfort a la palpación del abdomen por 
neonatólogo.  
- Celulitis abdominal: Signos inflamatorios de aumento de temperatura y 
eritema de la pared abdominal, valorado por neonatólogo.  




- Hipertensión arterial (HTA): Más de 2 desviaciones estándar de la media en la 
presión arterial sistólica para la edad determinada.  
- Bradicardia intensa: Menos de 60 spm.  
- Pausas de apnea: Cese de la respiración espontánea más de 20 segundos.  
- Acidosis metabólica: pH <7,20 en sangre arterial con exceso de bases (EB) de 
10 mmol/l.  
-Coagulación Intravascular Diseminada (CID): Cifra de plaquetas inferior a 
100.000 plaquetas/mm3 con TTP y TP aumentados y disminución de 
fibrinógeno y aumento del dímero D. 
- Neutropenia: <5000 neutrófilos/mm3 ó Índice séptico (IS) ⋜ 0.2 en las 
primeras 48 horas de vida ó <1500 neutrófilos/mm3 ó IS ⋜ 0.12 
posteriormente.  
 
 2.5.2.5. Variables Radiológicas de los Estadios de Bell 
 
- Rx de abdomen simple normal: Radiografía de abdomen en decúbito supino 
sin hallazgos con significado patológico valorada por radiólogo experto.  
- Rx edema asas: Imagen de engrosamiento de la pared de las asas intestinales 
informada por radiólogo experto.  
- Rx Dilatación de asas: Imagen radiológica de aumento patológico del calibre 
del asa intestinal informada por radiólogo experto.  
- Rx Gas en porta: Imagen en la radiografía, de líneas radiolucentes, finas y bien 
delimitadas, que pueden ramificarse, de la periferia hepática pudiendo 
extenderse hasta la cápsula hepática valorado por radiólogo experto.  
- Rx Neumatosis intestinal: Imagen radiológica compatibles con la presencia de 
gas en la pared intestinal, situado en la submucosa como burbujas o 
subserosa como imágenes lineales, valorada por radiólogo experto.  
- Rx Peritonitis: Imagen en la radiografía de liquido entre asas, silencio 
abdominal, íleo paralítico que se acompaña a clínica de peritonitis, informado 
por radiólogo experto.  




- Rx ascitis: Imagen radiográficas de borramiento de líneas grasas abdominales 
y asas desplazadas al centro del abdomen, informado por radiólogo experto.  
- Rx neumoperitoneo: Imagen radiológica de aire libre en la cavidad peritoneal, 
evidenciado por radiólogo experto. 
 
2.6.  Análisis estadístico 
 
2.6.1.- Análisis inicial 
 
Depuración de los datos y análisis de los posibles valores faltantes o 
fuera de rango (missing values y outliers), recurriendo a la historia clínica. 
 
2.6.2.- Análisis descriptivo 
 
Se describen los valores de la muestra, las variables sociodemográficas, 
clínicas y analíticas incluidas en el estudio. Se han empleado medidas de 
tendencia central y de dispersión para las variables cuantitativas. Para las 
cualitativas se ha utilizado la tabulación y cálculo de frecuencias relativas. Se 
ha calculado el intervalo de confianza al 95% para los principales estimadores. 
 
2.6.3.- Análisis bivariado 
 
Se ha usado el test de Student para la comparación de medias entre dos 
grupos. Si no se cumplía la condición de normalidad de la variable cuantitativa, 
se usaron test no paramétricos (Wilcoxon para muestras independientes). 
Cuando tanto los test paramétricos como no paramétricos conducían al mismo 
resultado, se ha informado del resultado con el test de Student. Para comparar 
las medias de más de dos grupos, se ha utilizado el Análisis de la Varianza 
(ANOVA) y cuando se encontró alguna diferencia estadísticamente significativa 
se realizó análisis post-hoc de las diferencias aplicando la corrección de 
Bonferroni. La asociación de la enzima con el resto de parámetros bioquímicos 




o variables clínicas cuantitativas, se ha analizado  mediante coeficiente de 
correlación de Pearson. Para las variables cualitativas se ha usado el test Ji-
cuadrado, cuando en alguno de los valores esperados el resultado fue <5, se 
aplico el test exacto de Fisher. Se ha considerado una p<0.05 como 
estadísticamente significativa. 
Se ha usado el Coeficiente de Correlación Intraclase (CCI) para valorar 
la fiabilidad de las mediciones hechas por triplicado de la actividad BGC. 
Seguimos la clasificación establecida por Landis (736) de manera que habría 
una concordancia entre las mediciones muy buena para un CCI >0.91, buena 
entre 0.70 y 0.90, moderada entre 0.5 y 0.7, mediocre entre 0.30 y 0.5, y mala o 
muy mala por debajo de 0.30. 
 
2.6.4.- Análisis multivariante 
 
Se realiza un análisis multivariante construyendo un modelo de 
regresión logística para estimar la probabilidad de padecer ECN. La 
formulación básica de la función logística se escribe como: 
 
   π =1/[1+exp (β0 + β1 x1+… βk xk)] 
 Siendo:  
  π: Probabilidad de padecer ECN. 
  exp: Función exponencial. 
 β0…βk: Coeficientes que se quieren estimar. 
 x1… xk: Variables independientes. 
En la elaboración del modelo de regresión logística múltiple, la variable 
dependiente o explicada es la ECN, con valores codificados como 0 para los 
controles sin ECN y 1 para los neonatos con ECN. Como variables 
independientes o explicativas se han considerado todas las que por el marco 
teórico podían estar asociadas con la ECN (edad gestacional, peso al 




nacimiento, puntuación del Test de Apgar al 1 minuto y a los 5 minutos de 
nacer, tipo de lactancia, distrés respiratorio, hemocultivo…etc.) que podían 
actuar como factor de confusión, y aquellas covariables que eventualmente 
podían ser variables independientes explicativas de la ECN, obviamente, la 
actividad BGC entre ellas. 
 
La estimación de los parámetros en la regresión logística se hace 
maximizando la función de verosimilitud. Se introducen tanto variables 
continuas como discretas. Se eliminan del modelo paso a paso (stepwise) las 
variables no significativas (criterio de entrada en el modelo p = 0.25, criterio 
de permanencia p<0.10). Una vez conseguido el modelo se estiman las razones 
de ventaja u Odds Ratio [OR: exp (β)] y sus intervalos de confianza del 95%, 
exp [β ± 1.96 EE (β)], siendo EE: error estándar de β. 
 
Se evaluó la colinealidad de las variables independientes por la matriz 
de correlaciones, y la linealidad entre logit (p) y variables independientes 
cuantitativas. Se han quitado del modelo las variables estadísticamente no 
significativas y que no son factores de confusión, pues se pretende construir un 
modelo lo más parsimonioso posible, con el menor número posible de 
variables y el máximo grado explicativo, usando para esto en especial, el 
coeficiente R2 de Nagelkerke. La bondad de su ajuste se ha comprobado 
mediante el test de Hosmer-Lemeshow. 
 
Para comparar los resultados obtenidos en la nueva prueba diagnóstica 
con los de referencia aceptada unánimemente (estándar de oro “gold 
standard”), como la mejor prueba diagnóstica existente hasta el momento, 
seguimos los criterios de la iniciativa STARD (Standard sforReporting of 
Diagnostic Accuracy)  y de QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies) (737, 738).  




Los resultados de la BGC (prueba diagnóstica innovadora) se 
presentaron según el esquema más simple, la tabla de contingencia 2x2, donde 
se relacionó la prueba de oro actual para el diagnóstico de ECN (Estadios de 
Bell modificados) y la prueba diagnóstica que evaluamos, la determinación de 
actividad BGC.  
Tabla 4.- Tabla de contingencia 2x2 
 
 
En base a esta tabla 2x2 se definieron los siguientes parámetros: 
  Sensibilidad (S), proporción de verdaderos positivos 
identificados por la prueba del total de enfermos.  
  S = VP / TE = VP / (VP+FN) 
  Especificidad (E), proporción de verdaderos negativos 
identificados por la prueba del total de sanos.  
  E = VN / TS = VN / (VN+FP) 
  Valor Predictivo Positivo (VPP), proporción de sujetos que tienen 
de verdad la enfermedad, de entre los que dieron positivo en el test 
diagnóstico.  
  VPP = VP / TP = VP / (VP+FP) 




  Valor Predictivo Negativo (VPN), proporción de sujetos de verdad 
sanos sobre el total de los que dieron negativo en el test diagnóstico. 
  VPN  = VN / TN = VN / (VN+FN) 
  Razón de verosimilitud positivo o cociente de probabilidad positivo 
(Likelihood ratio +) (LH+), probabilidad de un resultado positivo en los 
neonatos enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo entre los 
neonatos sanos.  
  LH+ = VP / FP = S / (1-E) 
  Razón de verosimilitud negativo o cociente de probabilidad 
negativo (Likelihood ratio -) (LH-), probabilidad de un resultado negativo en 
presencia de enfermedad entre la probabilidad de un resultados negativo en 
ausencia de ella.  
  LH- = FN / VN = (1-S) / E 
  Odds Ratio Diagnóstica (Diagnostic Odds Ratio) (DOR), 
proporción entre la razón de verosimilitud positiva y la razón verosimilitud 
negativa.  
  DOR = (VP*VN) / (FN*FP) = (S/(1-E)) / ((1-S)/E) 
 
2.6.5.- Curvas ROC 
 
Se construyen las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) y el 
área bajo la curva (AUC) con su correspondiente intervalo de confianza para 
BGC primero, y para todas las variables del modelo a continuación. 
Las curvas ROC permiten mostrar todos los pares en la gráfica de 
distribución continua obtenida, así establecemos los puntos de corte como 
valor límite y permiten resumir los resultados en una escala continua en dos 
categorías: positivo y negativo. Esto permite evaluar y valorar la capacidad 
discriminatoria, que no sucedía por el sesgo de exactitud de pruebas 
diagnósticas con un sólo par (negativo-control y positivo-enfermos). 




En las curvas ROC, cada punto representa un par: sensibilidad/1-
especificidad.  
En el eje y, se sitúa la sensibilidad (S) o fracción de verdaderos positivos, 
calculada en el grupo de enfermos. En nuestro caso S se define como, el 
cociente entre los verdaderos positivos (VP) y el total de neonatos afectos de 
ECN, siendo su complementario 1-S, la proporción de falsos negativos (FN) en 
los enfermos de ECN. S es especialmente importante cuando el fallo en el 
diagnóstico acarrea gravedad y/o un diagnóstico precoz conlleva un mejor 
pronóstico para el paciente afecto. Por tanto su utilidad principal es la de 
descartar la enfermedad.  
En el eje x, se sitúa la 1-especificidad (1-E) también llamada fracción de 
falsos positivos. En nuestro estudio E se define como, el cociente entre los 
verdaderos negativos (VN) y el total de neonatos no afectos de ECN. El valor 
complementario, 1-E, es la proporción de falsos positivos (FP) en los neonatos 
sin ECN. E es especialmente útil en enfermedades que estigmatizan a quienes 
las sufren y cuando la instauración del tratamiento conlleva un riesgo y unas 
consecuencias importantes para los pacientes. Por tanto su utilidad principal 
sería la confirmación diagnóstica (739).  
Como cualquier prueba diagnóstica, el aumento de la sensibilidad se 
hace en detrimento de la especificidad y viceversa. Así, la curva toma 
apariencia de escalera ascendente, cada nuevo punto correspondiente a un 
resultado verdadero positivo produce una línea vertical, mientras que la 
inclusión de un falso positivo produce una horizontal. Con ello obtenemos una 
representación gráfica, curva ROC, de forma cuantitativa y continua, donde se 
recogen todos los puntos de corte nuestra prueba diagnóstica (cada punto de 
la curva corresponde a una tabla de contingencia 2x2) y además da una visión 
global de la capacidad de discriminación de la actividad enzimática BGC como 
test diagnóstico en la ECN.  
Cualitativamente, cuanto más próxima es una curva ROC a la esquina 
superior izquierda, mayor es la exactitud global de la prueba. Asimismo, si se 
dibujan en un mismo gráfico las curvas obtenidas con distintas pruebas 




diagnósticas, la situada más hacia arriba y a la izquierda tiene mayor exactitud: 
por simple observación se obtiene una comparación cualitativa.  
Para valorar la capacidad de discriminación de nuestra prueba 
diagnóstica, actividad BGC en ECN, usamos el parámetro área bajo la curva 
(AUC). El estadístico AUC da una medida completa de la capacidad predictiva 
de diagnóstico de la actividad BGC en neonatos con ECN: definida como la 
probabilidad de clasificar correctamente un par de individuos sano y afecto de 
ECN, seleccionados al azar de la población, con los resultados obtenidos al 
aplicarles la prueba de actividad BGC. 
Comparamos la capacidad diagnóstica de la actividad BGC en este 
trabajo con la de otras determinaciones diagnósticas séricas para ECN ya 
publicadas. Usamos sensibilidad, especificidad, razón de verosimilitud positiva 
o cociente de probabilidades positivo, razón de verosimilitud negativa o 
cociente de probabilidades negativo y odds ratio diagnóstica.  
El análisis estadístico se ha realizado con el software estadístico SAS, 
Inc, versión 9.3. Para comparar las características diagnósticas de la actividad 
BGC con los otros biomarcadores diagnósticos externos a nuestro estudio se ha 
utilizado el software MetaDisc versión 1.4 (740). Finalmente, se compara la 
capacidad diagnóstica de la actividad enzimática BGC en nuestro trabajo con la 
de otras determinaciones séricas diagnósticas para ECN de otros autores.  
 
2.7 Método de Recuperación Bibliográfica 
 
El tratamiento seguido en las citas bibliográficas fue el recomendado 
por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) en la 
revisión de octubre de 2007 (Normas de Vancouver). 
Las referencias se consultan directamente con las directrices de la 
Biblioteca Nacional de Medicina EE.UU. 
(www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) y del Index Medicus-
MEDLINE IndexMedicus (palabras clave y listado de revistas); la Base de Datos  





Documental (BDDOC del CSIC que incluye las bases de datos bibliográficas 
ICYT (Ciencia y Tecnología), ISOC (Ciencias Sociales y Humanidades) e IME 
(Biomedicina) y contienen la producción científica publicada en España desde 
los años 70. Además para estudios de revisiones se ha utilizado The Cochrane 
Library, (www.thecochranelibrary.com/details/editorial/1479641/Strategic-
review-of-The-Cochrane-Library.html). También se ha consultado el 
documento CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Randomized 
Trials, www.consort-statement.org) para la exposición de los estudios 
aleatorizados. 
 
También se incluyeron libros de texto de autores de reconocido 
prestigio nacional y internacional en el tema de BGC y ECN. Finalmente se 
recuperaron algunos trabajos a los que se tuvo acceso por aparecer 
originalmente referenciados en los libros de texto clásicos. Los periodos 
explorados fueron hasta el año 2012. 
 
Las palabras clave utilizadas en la búsqueda han sido: Enterocolitis 
necrotizante, enterocolitis necrotizante del neonato, enterocolitis neonatal, 






































1.- Valoración de la fiabilidad de las medidas fluorimétricas. 
Coeficiente de correlación intraclase 
 
 Para cada muestra sérica de la sangre de cordón y de vía venosa, de 
cada neonato, se hicieron las determinaciones fluorimétricas por triplicado. De 
los valores obtenidos se realizó un promedio, que fue el valor final de actividad 
BGC para esa muestra. 
 El valor del coeficiente de correlación intraclase fue de 0.87. Así, 
podemos afirmar que la repetitividad de las medidas de actividad enzimática 
BCG y la fiabilidad de las mismas fue alta. 
2.- Valoración de BGC sérica de cordón en neonatos sanos 
 
 2.1.- Características de la muestra 
 
 Se utilizaron sueros de cordón de 138 neonatos sanos, fruto de una 
gestación de más de 37 semanas, controlada, con inicio y desarrollo normal, 
sin alteraciones clínico-analíticas, nacidos por parto vaginal con puntuación en  
el test de Apgar en el primer minuto y a los cinco minutos ≥8. Todos los 
neonatos a los que se le extrajo la muestra sérica del cordón umbilical, 
tuvieron un peso al nacimiento superior a 2000g. Las  características clínicas 
se presentan en las siguientes tablas:  
 La distribución por frecuencias del sexo de los 138 neonatos se indica 
en la tabla siguiente: el 53% de ellos fueron mujeres frente 47% que fueron 
hombres. 
Sexo N (%) 
Hombre 73 (53) 






Los neonatos de este grupo eran a término el 92,75%, sólo 7,25% eran 
postérmino. 
 
Edad gestacional Frecuencia (%) 
37 semanas 13 (9,42) 
38 semanas 19 (13,77) 
39 semanas 39 (28,26) 
40 semanas 38 (27,54) 
41 semanas 19 (13,77) 
42 semanas 10 (7,25) 
 
El 93,48% de los neonatos nacieron con un peso superior a 2500g, y 
sólo un 6,52% tuvo al nacer un peso inferior de este límite. 
 
Peso nacimiento Frecuencia (%) 
2000-2499 gramos 9 (6,52) 
2500-3999 gramos 81 (58,70) 
> 4000 gramos 48 (34,78) 
 
 El 91,75% de los neonatos presentaron puntuación 9-10 en el test de 
Apgar en el primer minuto tras el parto. Ninguno de ellos tuvo una puntuación 
en el test de Apgar en el primer minuto inferior a 7. 
 
Apgar 1 minuto Frecuencia (%) 
7 4 (2,90) 
8 7 (5,07) 
9 126 (91,3) 
10 1 (0,72) 
 
 El 99,28 % de los neonatos presentaron una puntuación 9-10 en el test 
de Apgar a los 5 minutos tras el parto. 
Apgar 5 minutos Frecuencia (%) 
8 1 (0,72) 
9 2 (1,45) 






 Los valores de la media y desviación típica de las variables edad 
gestacional, peso al nacimiento, puntuación en el test de Apgar en el primer 
minuto y a los cinco minutos, se muestran en la Tabla 5: 
 
Tabla 5:Valores de la media y desviación estándar (D.E.) de las variables: edad gestacional, peso, puntuación de 
Apgar 1 y 5 minutos del grupo neonatos de sangre de cordón 
Variables N Media (D.E.) 
EDAD GESTACIONAL (semanas) 138 39,34 (1,58) 
PESO (g) 138 3270,89 (443,46) 
APGAR 1 min. 138 8,86 (0,55) 
APGAR 5 min. 138 9,90 (0,20) 
  D.E: desviación estandar 
 
 2.2.- Valores de BGC y distribución de la actividad enzimática 
 
 Los valores representativos de la actividad enzimática BGC (mU/mg) de 
todas las muestras séricas del cordón umbilical en este grupo de neonatos, se 
presentan en la Tabla 6. 
Tabla 6: Actividad BGC en sangre de cordón umbilical. 
Variable N Media (D.E.) IC 95% 
BGC (mU/mg) 138 7,38 (2,58) 6,95-7,81 
  D.E: desviación estándar 
 
 La actividad BGC en las muestras de sangre de cordón umbilical en los 
neonatos de este grupo, siguió una distribución normal, con media de 7.38 
mU/mg y desviación típica de 2.58 mU/mg. Los resultados en eltest de ajuste a 
la normalidad de Kolmogorov-Smirnov fueron D = 0.067 con p = 0.12, lo que 
indica un buen ajuste a la curva normal. La Figura 49 presenta el histograma 








Figura 49.- Histograma de distribución de la actividad BGC sérica en cordón (mU/mg). Ajuste a la curva 
normal. 
 
 2.3 - Análisis bivariante. Relación de la actividad enzimática 
BGC con las variables: sexo, peso al nacimiento, edad gestacional, 
test de Apgar al minuto y a los cinco minutos tras el nacimiento 
 
 Como se observa en las siguientes tablas (Tablas 7-9), los valores de la 
actividad BGC sérica, en sangre de cordón umbilical en neonatos sanos, no 
presentaron diferencias estadísticamente significativas en relación al sexo, 
edad gestacional, peso al nacimiento, test de Apgar en el primer y a los cinco 









Tabla 7.- Valores BGC sérica de cordón en neonatos sanos en fución del: sexo, puntuación del test de Apgar al 
1º y 5 minutos tras el parto 
BGC Variable N Media (mU/mg) t p 

































* Análisis de regresión lineal de la variable edad gestacional, como variable explicativa de la actividad enzimática BGC.  
 
 
Tabla 8.- Valores BGC sérica de cordón en neonatos sanos en función de la edad gestacional 
Variable Coeficiente Error estándar T P 
Constante 0,79 5,47 0,15 0,88 




Tabla 9.- Valores BGC sérica de cordón en neonatos sanos en función peso 
Variable Peso (g) N Media (mU/mg) F P 
BGC 2000-2499  9 7,04 0,09 0,91 
2500-3999  81 7,38 







 La Figura 50 muestra la representación gráfica con box-plot del análisis 
bivariante (BGC/Variables cuantitativas) para las muestras séricas de sangre 
de cordón. 
 
Figura 50.- Diagrama de cajas de la actividad BGC (mU/mg) en las muestras de sangre de cordón. 
Representación de las variables: (A) Sexo, (B) Edad gestacional, (C) Peso al nacimiento y (D) Puntación del 








3.- Grupo de neonatos sin Enterocolitis Necrotizante 
 
 Los neonatos de este grupo (n=192), fueron ingresados en la Unidad de 
Neonatología (HURS), y se les descartó como diagnóstico ECN, en el momento 
de la extracción y durante toda su estancia hospitalaria. 
 
 3.1.- Descripción de las patologías 
 
 El motivo del ingreso en la Unidad de neonatología fue la sospecha 
diagnóstica de otras patologías. La más frecuentemente diagnosticada fue 
enfermedad por membrana hialina (30%). Un total de 47 neonatos (24%) no 
presentaron ninguna enfermedad y 15 neonatos (7%) fallecieron durante su 
estancia en la Unidad de Neonatología. La Tabla 10 resume las frecuencias y el 
porcentaje de los diagnósticos realizados. 
 
Tabla 10: Frecuencia de diagnósticos en grupo de neonatos sin ECN. 
Diagnóstico Frecuencia diagnóstica (%) 
Anemia 6 (1.8) 
Atresia esofágica 2 (0.6) 
Atresia intestinal 1 (0.3) 
Atresia recto-anal 1 (0.3) 
Bacteriuria 5  (1.5) 
Bronconeumonía 2 (0.6) 
Coartación de aorta 1 (0.5) 
Colestasis 4 (1.2) 
Comunicación interventricular 1(0.3) 
Craneosinóstosis 1 (0.3) 
Criptorquidia 1 (0.3) 
Diabetes insípida nefrogénica 1 (0.3) 
Displasia broncopulmonar 8 (2.4) 
Ductus arterioso persistente 20 (6.1) 
Enfermedad membrana hialina 61 (18.8) 
Estenosis pulmonar 1 (0.3) 
Exitus 15 (4.6) 





Diagnóstico Frecuencia diagnóstica (%) 
Hemorragia intraventricular 10 (3.0) 
Hendidura pie 1 (0.3) 
Hernia inguinoescrotal 1 (0.3) 
Hijo madre diabética 1 (0.3) 
Hiperplasia suprarrenal  1 (0.3) 
Hipertensión arterial 2 (0.6) 
Hipertensión pulmonar 2 (0.6) 
Hipoglucemia 1 (0.3) 
Hipospadias 1 (0.3) 
Hipotonía 1 (0.3) 
Ictericia 16 (4.9) 
Infección urinaria 1 (0.3) 
Insuficiencia respiratoria aguda 4 (1.2) 
Isoinmunización 3 (0.9) 
Leucomalaciaperiventricular 13 (4.0) 
Metabolopatía 1 (0.3) 
Metahemoglobinemia 1 (0.3)  
Metatarso varo  postural 1 (0.3) 
Miocardiopatía 1 (0.3) 
Muguet 1 (0.3) 
Neumotórax 5 (1.5) 
Páncreas anular 1 (0.3) 
Pausas de apnea 1 (0.3) 
Policitemia 4 (1.2) 
Reflujo gastroesofágico 2 (0.6) 
Retinopatía de la prematuridad 9 (2.7) 
Retraso crecimiento intrauterino 6 (1.8) 
Sepsis precoz 33 (10.1) 
Sepsis tardía 18 (5.5) 
Shock cardiogénico 1 (0.3) 
Sin patología 47 (14.5) 
Taquipnea transitoria 4 (1.2) 
Vólvulo intestinal 1 (0.3) 
 
 3.2.- Análisis descriptivo 
 La distribución por sexo de neonatos sin ECN se recoge en la siguiente 
tabla: mujeres fueron el 49.48 frente al 50.52 de hombres. 





Mujeres 95 49.48 95 49.48 





La distribución por tipo de parto de este grupo, se recoge en la tabla 










Cesárea 85 44.27 85 44.27 
Vaginal 107 55.73 192 100.00 
 
 
 La distribución por la edad gestacional fue la que se describe en la Tabla 
11. El 85% de los neonatos ingresados fueron pretérmino, el 12.66% de los 
neonatos fueron a término y el 1.4% de los neonatos postérmino. 
 
Tabla 11: Distribución por edad gestacional (semanas) en el grupo de neonatos sin ECN 





26 semanas 22 11.46 22 11.46 
27 semanas 10 5.21 32 16.67 
28 semanas 14 7.29 46 23.96 
29 semanas 16 8.33 62 32.29 
30 semanas 16 8.33 78 40.63 
31 semanas 13 6.77 91 47.40 
32 semanas 21 10.94 112 58.33 
33 semanas 16 8.33 128 66.67 
34 semanas 22 11.46 150 78.13 
35 semanas 9 4.69 159 82.81 
36 semanas 6 3.13 165 85.94 
37 semanas 8 4.17 173 90.10 
38 semanas 5 2.60 178 92.71 
39 semanas 3 1.56 181 94.27 
40 semanas 6 3.13 187 97.40 
41 semanas 3 1.56 190 98.96 
42 semanas 1 0.52 191 99.48 





 Se categorizó la variable edad gestacional en tres grupos (Tabla 12): 
Neonatos pretérmino (⋝36 semanas gestación), a término (37-41 semanas 
gestación) y postérmino (⋜42 semanas gestación). 
Tabla 12: Distribución por edad gestacional (Clasificación de Dubowitz) en neonatos sin ECN 





Pretérmino 165 85.94 165 85.94 
A término 25 13.02 190 98.96 
Postérmino 2 1.04 192 100.00 
 
 Los neonatos se distribuyeron en 5 grupos por el peso al nacimiento 
(Tabla 13): de menos de 999 g (Extremo bajo peso al nacimiento), de 1000 a 
1499 g (Muy bajo peso al nacimiento), de 1500 a 2499 g (Bajo peso al 
nacimiento), de 2500 a 3999 g al nacimiento (Peso adecuado al nacimiento) y 
más de 4000 g (Peso elevado al nacimiento). Más del 50% de los neonatos 
pertenecían a los grupos de muy bajo y extremadamente bajo peso al 
nacimiento y el 89.58 % se encontraban acumulados en los grupos de bajo, 
muy bajo y extremadamente bajo peso al nacimiento. Sólo el 10.42% 
pertenecían a los grupos de peso adecuado y elevado al nacimiento. 
 
Tabla 13: Distribución por peso al nacimiento en el grupo de neonatos sin ECN 





Bajo Peso Extremo 
(< 999 g) 
34 17.71 34 17.71 
Muy Bajo Peso  
(1000-1499 g) 
71 36.98 105 54.69 
Bajo Peso 
(1500-2499 g) 
67 34.90 172 89.58 
Peso Adecuado 
(2500-3999 g) 
13 6.77 185 96.35 
Peso Elevado  
(>4000 g) 






 La Tabla 14 resume la puntuación del test de Apgar al primer minuto 
tras el parto, en los neonatos sin ECN. En el 38.54% de los neonatos de este 
grupo fue ≤6. En el 6.25% de los neonatos de este grupo la puntuación del test 
de Apgar en el primer minuto fue ≤3.  
 








1 1 0.52 1 0.52 
2 3 1.56 4 2.08 
3 8 4.17 12 6.25 
4 11 5.73 23 11.98 
5 26 13.54 49 25.52 
6 25 13.02 74 38.54 
7 52 27.08 126 65.63 
8 31 16.15 157 81.77 
9 35 18.23 192 100.00 
 
 
Se categorizó la variable Apgar al 1 minuto tras el parto en tres grupos 
(Tabla 15): 
 









1-3 12 6.25 12 6.25 
4-6 62 32.29 74 38.54 
7-10 118 61.46 192 100.00 
 
 La puntuación del test de Apgar a los 5 minutos tras el parto (Tabla 16) 
fue en el 20.31% de los neonatos de este grupo ≤7. En el 79.69% de los 
















3 1 0.52 1 0.52 
4 1 0.52 2 1.04 
5 4 2.08 6 3.13 
6 11 5.73 17 8.85 
7 22 11.46 39 20.31 
8 54 28.13 93 48.44 
9 63 32.81 156 81.25 
10 36 18.75 192 100.00 
 
Se categorizó la variable Apgar a los 5 min tras el parto en dos grupos: 
puntuación ≤6 y ≥7 (Tabla 17). 








≤6 17 8.85 17 8.85 
≥7 175 91.15 192 100.00 
 
 Los valores de media y desviación típica de las variables edad 
gestacional, peso al nacimiento, puntuación del test de Apgar en el primer 
minuto y a los cinco minutos, se muestran en la Tabla 18. 
 
Tabla 18: Valores de la media y la desviación estándar (D.E.) de las variables: edad gestacional, peso, 
puntuación de Apgar al 1 y 5 minutos en el grupo de neonatos sin ECN. 
Variables N Media (D.E.) 
EDAD GESTACIONAL (semanas) 195 31.83 (4.05) 
PESO (g) 195 1643.42 (794.75) 
APGAR 1 minuto 195 6.67 (1.80) 
APGAR 5 minutos 195 8.36 (1.30) 







 3.3.- Descripción de los valores de las variables cuantitativas y 
distribución de la actividad enzimática BGC. 
 
 Los valores de la actividad enzimática BGC (mU/mg) de las muestras 
séricas en este grupo de neonatos se presentan en la Tabla 19: 
Tabla 19: Actividad BGC sérica en el grupo de neonatos sin ECN 
Variable N Media (D.E.) IC 95% 
BGC (mU/mg) 192 10.99 (6.62) 10.05- 11.93 
   D.E: desviación estandar 
 La actividad específica BGC en las muestras séricas en los neonatos de 
este grupo, siguió una distribución log-normal, con media de 10.99 mU/mg y 
desviación típica de 6.62 mU/mg. El test de Kolmogorov-Smirnov fue de 
D=0.17 con p<0.01. Tras la transformación logarítmica en base 10, el test de 
ajuste a la curva normal, de normalidad de Kolmogorov-Smirnov fue de 
D=0.065 y con p=0.041. Se presenta a continuación el histograma de la 
actividad enzimática BGC para sangre de los neonatos sin ECN, con la 
transformación logarítmica (Figura 51).  
 
Figura 51.-  Histograma de la distribución de la actividad BGC sérica (mU/mg) del grupo de neonatos sin ECN. 
Ajuste a la curva normal 






Tabla 20: Valores de variables cuantitativas del grupo de neonatos sin ECN 
Variable N Media (D.E) Mínimo Máximo IC 95% 
RTO Hematíes (cel.*10E12/L) 192 3832863 (710186) 2040000 5910000 3731768 3933958 
Hemoglobina (g/dL) 192 13.56 (2.78) 7.40 21.20 13.16 13.95 
Hematocrito (L/L) 192 0.41 (0.08) 0.20 0.64 0.40 0.42 
RTO Leucocitos (cel.*10E9/L) 192 12451 (8085) 2500 55900 11300 13602 
Segmentados (cel.*10E9/L) 192 5742 (4561) 500 33090 5093 6392 
Cayados (cel.*10E9/L) 190 296 (705) 0 6310 195 397 
Blastos (cel.*10E9/L) 192 18 (172) 0 2150 6 43 
Linfocitos (cel.*10E9/L) 192 5137 (3662) 780 35000 4615 5658 
Monocitos (cel.*10E9/L) 192 1435 (1588) 50 11450 1209 1661 
Eosinófilos (cel.*10E9/L) 192 253 (216) 10 1300 223 284 
Plaquetas (cel.*10E9/L) 192 227712 (110766) 2580 632000 211944 243479 
AST (UI/L) 89 48.18 (45.11) 14.00 282.00 38.68 57.68 
ALT (UI/L) 89 16.46 (26.62) 2.00 181.00 10.85 22.07 
Natremia (mmol/L) 192 134.88 (4.78) 118.00 158.40 134.20 135.56 
Kaliemia (mmol/L) 192 4.14 (0.92) 1.20 10.34 4.01 4.28 
Glucemia (mmol/L) 192 4.77 (3.00) 0.72 25.20 4.34 5.20 
Uremia (mmol/L) 192 10.78 (9.02) 0.21 59.98 9.49 12.06 
Creatininemia (micromol/L) 192 68.21 (120.83) 8.84 1679.60 51.01 85.41 
Bilirrubinemia (micromol/L) 192 144.27 (83.96) 34.20 971.35 132.31 156.22 
Calcemia (mmol/L) 192 2.47 (0.27) 1.65 3.28 2.44 2.51 
Proteínas (g/L) 186 47.96 (7.46) 17.00 68.00 46.88 49.04 
PCR (mg/mL) 192 10.01 (26.94) 0.02 186.77 6.17 13.84 
Procalcitonina (ng/mL) 192 1.51 (4.84) 0.00 36.18 0.82 2.20 







 La PCR, como reactante de fase aguda para valores >15 mg/mL se apreció en 
18.23% de los neonatos. El 81.77% de los neonatos de este grupo, presentó valores 
de PCR < 15 mg/mL (Tabla 21). 
 
Tabla 21: Distribución de los valores de PCR en el grupo de neonatos sin ECN 





<15 mg/mL 157 81.77 157 81.77 
15-30 mg/mL 20 10.42 177 92.19 
>30 mg/mL 15 7.81 192 100.00 
 
 
 La procalcitonina, como marcador de infección generalizada para valores > 
0,5ng/mL, se observó en el 20% de los neonatos, de los cuales un 8.33% tuvieron 
niveles de muy altos de PCT (Tabla 22). 
 
Tabla 22: Distribución de los valores de PCT del grupo de neonatos sin ECN 





<0.5 ng/mL 135 70.31 135 70.31 
0.5-2 ng/mL 23 11.98 158 82.29 
2-5 ng/mL 18 9.38 176 91.67 
>5 ng/mL 16 8.33 192 100.00 
 
 
 3.4.- Descripción de los valores de las variables cualitativas 
 
 Como muestra la tabla siguiente, el síndrome hipóxico-isquémico sólo estuvo 
presente en el 17.39% de los neonatos. Del total de 192 neonatos, 152 estuvieron 














No 152 82.61 152 82.61 
Sí 32 17.39 184 100.00 
 
El 51.56% de los neonatos no tenían cateterización venosa umbilical y 




Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 99 51.56 99 51.56 
Sí 93 48.44 192 100.00 
 




Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 90 46.88 90 46.88 
Sí 102 53.13 192 100.00 
 
Cuatro neonatos presentaron en el recuento de hematíes valores en rango de 
policitemia, lo que suponía el 2% del total de neonatos de este grupo.  
POLICITEMIA Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 188 97.92 188 97.92 
Sí 4 2.08 192 100.00 
 
En este grupo de neonatos, el 62% padecían distrés respiratorio en el 





Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 71 37.97 71 37.97 





 El 8.85% de las madres de los neonatos padecieron signos y síntomas de 
preeclampsia en el momento del periparto. 
 
PREECLAMPSIA Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 175 91.15 175 91.15 
Sí 17 8.85 192 100.00 
 
Todas las madres negaron el consumo de drogas durante el embarazo, y sólo 
2 no contestaron a esta pregunta. 
 
DROGAS Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 190 100.00 190 100.00 
Sí 0 0 190 100.00 
 
El 65.96% de las madres habían recibido profilaxis de maduración pulmonar 
completa previa al parto. En el 34.04% de los neonatos no había sido iniciada o 
finalizada la pauta de administración de corticoides previos al parto. 
 
CORTICOIDES Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 64 34.04 64 34.04 
Sí 124 65.96 188 100.00 
 
 Como muestra la tabla siguiente, el 21.29% de los neonatos presentaron 
hemocultivo positivo.  
 
HEMOCULTIVO Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
Negativo 122 78.71 122 78.71 






La Tabla 23 muestra los microorganismos que crecieron en los medios de 
cultivo. El más frecuentemente aislado fue Staphylococcus epidermidis, en el 41.38% 
de los casos. Sólo el 6.90% de los hemocultivos positivos, fueron debidos a hongos. 
 
Tabla 23: Microorganismos aislados en hemocultivo positivo en el grupo de neonatos sin ECN 
MICROORGANISMO Frecuencia % Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
Corynebacterium species 1 3.03 1 3.03 
Enterococcus faecalis 2 6.06 2 9.09 
Klebsiella pneumoniae 3 9.09 6 18.08 
Streptococcus agalactiae B 1 3.03 7 21.11 
Stafilococcus aureus 1 3.03 8 24.14 
Staphylococcus auricularis 1 3.03 9 27.17 
Staphylococcus epidermidis 16 48.48 25 57.65 
Staphylococcus haemolyticus 2 6.06 27 81.71 
Staphylococcus hominis 1 3.03 28 84.74 
Streptococcus viridans 1 3.03 29 87.77 
Staphylococcus xylosus 1 3.03 30 90.80 
Candida albicans 1 3.03 31 93.83 
Candida parapsilosis 1 3.03 32 96.86 
Enterobacter cloacae 1 3.03 33 100.00 
 
 En 24 neonatos (12.50%) fue necesario transfundir concentrado de hematíes, 
para corregir la anemia que presentaban. 
CONCENTRADO 
HEMATÍES 
Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 168 87.50 168 87.50 
Sí 24 12.50 192 100.00 
 
 En este grupo de neonatos, el 10.42% presentó ductus arterioso (DAP). No 
padecieron DAP 172 neonatos del total (n=192). 
DUCTUS ARTERIOSO Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 172 89.58 172 89.58 







 Como muestra la Tabla 24, 45.31% de los neonatos tuvieron la indicación de 
dieta absoluta, mientras que el 17.71% presentaron una lactancia natural con leche 
de sus madres; 71 neonatos (37.98%) tenían lactancia artificial, con leche de 
fórmula, de forma total o parcial. 
 
Tabla 24: Distribución del tipo de alimentación en neonatos sin ECN 
TIPO DE 





Dieta absoluta 87 45.31 87 45.31 
Lactancia artificial 63 32.81 150 78.13 
Lactancia materna 34 17.71 184 95.83 
Lactancia mixta 8 4.17 192 100.00 
 
 
 3.5.- Relación entre la actividad BGC y las variables cuantitativas 
 
 Para estudiar y comprender mejor la variable cuantitativa continua, peso al 
nacimiento, se la categorizó en 5 grupos. El test ANOVA para comparar las 5 medias 
de sus actividades BGC (Tabla 25) mostró diferencias estadísticamente  
significativas entre las medias de la actividad de los diferentes grupos. 
 
Tabla 25: Comparación de medias de la actividad BGC sérica en neonatos sin ECN, para la variable peso al nacimiento 
(ANOVA) 
BGC PESO NACIMIENTO N Media F p 
Extremo bajo peso  34 14,06 4,46 0,0018* 
Muy bajo peso 71 11,91 
Bajo peso 67 8,80 
Peso adecuado 13 9,84 
Peso elevado 7 9,77 
*Test de Bonferroni. Existen diferencias estadísticamente significativa entre los grupos: Bajo Peso –Extremo Bajo Peso 
y Bajo Peso – Muy Bajo Peso. 
 
 Para estudiar y comprender mejor la variable cuantitativa continua, edad 





de sus actividades BGC (Tabla 26) mostró diferencias estadísticamente significativas 
entre las medias de la actividad de los diferentes grupos. 
 
Tabla 26: Comparación de medias de la actividad BGC sérica en neonatos sin ECN, para la variable edad gestacional 
(ANOVA) 
BGC EDAD GESTACIONAL N Media F p 
Pretérmino 165 11.09 17.51 
 
<0.001* 
 A término 25 8.42 
Postérmino 2 34.87 
*Test de Bonferroni. Existen diferencias estadísticamente significativa entre los grupos: Postérmino-Pretérmino y 
Postérmino- A término. 
 
 Para el mejor estudio de la variable puntuación del test de Apgar en el primer 
minuto tras el parto, cuantitativa continua, se la categorizó en 3 grupos. El test 
ANOVA, para la comparación de las 3 medias de la actividad enzimática BGC, en los 3 
grupos de puntuación del test de Apgar al primer minuto tras el parto indicó que 
existían diferencias estadísticamente significativas (Tabla 27). 
 
Tabla 27: Comparación de medias de la actividad BGC sérica en neonatos sin ECN, para la variable test de Apgar en el 
1º minuto tras el nacimiento (ANOVA) 
BGC APGAR 1 minuto N MEDIA F p 
1-3 12 14.30 5.14 
 
0.007* 
 4-6 62 12.53 
7-10 118 9.85 
*Test de Bonferroni: Existen diferencias estadísticamente significativa entre los grupos: (4-6)-(7-10) 
 
 Para la mejor compresión de las diferencias de la variable, puntuación del 
test de Apgar a los cinco minutos tras el parto, cuantitativa continua, se categorizó 
en 2 grupos. El t-test para la comparación de las medias de la actividad enzimática 
BGC, para los 2 grupos de puntuación del test de Apgar a los 5 minutos indicó que no 






Tabla 28: Comparación de medias de la actividad BGC sérica en neonatos sin ECN, para la variable test de Apgar alos 
5 minutos tras el nacimiento (t-test) 
BGC APGAR 5 minutos N MEDIA t p 
8-9 3 8.66 0.87 0.38 
10 189 7.35 
 
La Figura 52 muestra la representación gráfica con box-plot del análisis 
bivariante (BGC/Variables cuantitativas) para las muestras séricas del grupo de 
neonatos sin ECN. 
 
Figura 52.- Diagrama de cajas de la actividad BGC en las muestras séricas del grupo neonatos sin ECN. Representación 
de las variables:(A) sexo, (B) tipo de parto. (C) edad gestacional. (D) peso al nacimiento. (E) puntación del test de 
Apgar al 1 minuto y (F) puntación del test de Apgar a los 5 minutos tras el nacimiento. 
La Tabla 29 muestra las correlaciones de la actividad BGC con las variables 
cuantitativas analizadas en el presente estudio en el grupo de neonatos sin ECN y en 





Tabla 29: Correlación de la actividad BGC sérica en neonatos sin ECN para las variables cuantitativas (Coeficiente de correlación de Pearson) 
BGC 
 
Variable N Coeficiente correlación IC 95% p 
 RTO Hematíes (cel.*10E12/L) 192 -0.20527 -0.337080 -0.065567 0.0041 
 Hemoglobina (g/dL) 192 -0.28025 -0.405756 -0.144372 <.0001 
 Hematocrito (L/L) 192 -0.33138 -0.451791 -0.199120 <.0001 
 RTO Leucocitos (cel.*10E9/L) 192 0.25738 0.120155 0.384962 0.0003 
 Segmentados (cel.*10E9/L) 192 0.12794 -0.013921 0.264752 0.0762 
 Cayados (cel.*10E9/L) 190 0.27195 0.134821 0.398867 0.0001 
 Blastos (cel.*10E9/L) 192 -0.02702 -0.167982 0.115032 0.7095 
 Linfocitos (cel.*10E9/L) 192 0.22029 0.081219 0.350954 0.0020 
 Monocitos (cel.*10E9/L) 192 0.31727 0.183923 0.439146 <.0001 
 Eosinófilos (cel.*10E9/L) 192 -0.01279 -0.154120 0.129052 0.8601 
 Plaquetas (cel.*10E9/L) 192 -0.05579 -0.195856 0.086497 0.4414 
 AST (UI/L) 89 0.43739 0.252093 0.591743 <.0001 
 ALT (UI/L) 89 0.25174 0.045887 0.437080 0.0164 
 Natremia (mmol/L) 192 -0.26858 -0.395155 -0.131987 0.0001 
 Kaliemia (mmol/L) 192 -0.03679 -0.177475 0.105366 0.6119 
 Glucemia (mmol/L) 192 0.25693 0.119676 0.384548 0.0003 
 Uremia (mmol/L) 192 0.25969 0.122593 0.387067 0.0002 
 Creatininemia (micromol/L) 192 -0.03508 -0.175816 0.107059 0.6286 
 Bilirrubinemia (micromol/L) 192 -0.16143 -0.296269 -0.020289 0.0248 
 Calcemia (mmol/L) 192 -0.02003 -0.161179 0.121926 0.7825 
 Proteínas (g/L) 186 -0.10308 -0.243353 0.041410 0.1605 
 PCR (mg/mL) 192 0.22474 0.085861 0.355046 0.0016 
 Procalcitonina (ng/mL) 192 0.17471 0.033940 0.308680 0.0150 




























3.6.- Análisis bivariante de las variables cualitativas (tablas 30-A y 30-B) 
 Ninguna de las variables cualitativas presentaron en el análisis bivariante 
significación estadística. Como se muestra en las siguientes tablas (Tabla 30A y B) 
 





































Variable N Media t-test p 
SEXO     
Mujer 95 11,70 1,48 0,14 
Hombre 97 10,29   
PARTO 
Cesárea 94 10,90 0,18 0,85 
Vaginal 98 11,08   
HIPOXIA-ISQUEMIA     
No 160 10,68 1,45 0,14 
Si 32 12,64   
CATETER VENOSO 
No 99 10,68 0,67 0,50 
Si 93 11,32   
CATETER ARTERIAL 
No 90 10,56 0,86 0,39 
Si 102 11,38   
POLICITEMIA 
No 188 11,09 1,46 0,14 
Si 4 6,22   
DISTRES RESPIRATORIO 
No 71 10,56 0,78 0,43 
Si 116 11,34   
PREECLAMPSIA 
No 175 11,06 0,47 0,63 
Si 17 10,26   
CORTICOIDES 
No 64 11,03 0,00 0,99 
Si 124 11,02   
DUCTUS ARTERIOSO 
No 172 10,87 0,76 0,44 
Si 20 12,06   
HEMOCULTIVO 
No 122 10,44 1,08 0,17 







3.6 Análisis bivariante de las variables cualitativas (Continuación) 
Tabla 30-A.- Comparación de medias de la actividad BGC sérica de neonatos sin ECN de variables cualitativas 
(t-test) 
BGC Variable N Media t-test p 
CONCENTRADO HEMATIES 
No 168 10.65 1.89 0.06 
Sí 24 13,36     
 
 
Tabla 30-B.- Comparación de medias de la actividad BGC sérica de neonatos sin ECN de variables cualitativas 
(ANOVA) 
BGC Variable N Media F p 
TIPO ALIMENTACIÓN 
Dieta absoluta 87 9,87 2,16 0,09 
Lactancia artificial 63 11,26     
Lactancia materna 34 13,15     
Lactancia mixta 8 11,81     
 
 
4.- Grupo de neonatos con Enterocolitis Necrotizante (ECN) 
 
 4.1.- Descripción de las patologías 
 
 Todos los neonatos de este grupo (n=13), fueron ingresados en la Unidad de 
Neonatología del HURS con el diagnostico principal de ECN. La Tabla 31 recoge el 
resto de patologías que presentaron durante toda su estancia en la Unidad de 
Neonatología, las frecuencias y el porcentaje de los diagnósticos realizados. El 
diagnóstico de la patología más frecuentemente asociada fue sepsis, en 5 neonatos 







Tabla 31: Frecuencia de diagnósticos en grupo de neonatos con ECN 
Diagnóstico Frecuencia diagnóstica (%) 
Colestasis 2 (7.6) 
Comunicación interventricular 1 (3.8) 
Ductus arterioso persistente 3 (11.5) 
Enfermedad membrana hialina 1 (3.8) 
Exitus 3 (11.5) 
Fallo multiorgánico 2 (7.6) 
Hemorragia interventricular  1 (3.8) 
Isoinmunización 1 (3.8) 
Leucomalaciaperiventricular 1 (3.8) 
Madre HIV 1 (3.8) 
Neumonía 2 (7.6) 
Retinopatía  2 (7.6) 
Riñón multiquístico 1 (3.8) 
Sepsis 5 (19.2) 
 
 4.2.- Análisis descriptivo 
 
 La distribución por sexos, de este grupo de neonatos, se recoge en la tabla 
siguiente. El porcentaje de mujeres fue 53.85 frente un 46.15 de hombres. 
 
SEXO Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
Mujeres 7 53.85 7 53.85 
Hombres 6 46.15 13 100.00 
 
La tabla siguiente muestra la distribución por tipo de parto de este grupo de 








Cesárea 7 53.85 7 53.85 






 La distribución por la edad gestacional se describe en la Tabla 32. Todos los 
neonatos que fueron diagnosticados de ECN en estadios II y III de Bell eran 
pretérminos de menos de 33 semanas de gestación. 
 








26 semanas 5 38.46 5 38.46 
27 semanas 0 0 5 38.46 
28 semanas 2 15.38 7 53.85 
29 semanas 1 7.69 8 61.54 
30 semanas 2 15.38 10 76.92 
31 semanas 1 7.69 11 84.62 
32 semanas 1 7.69 12 92.31 
33 semanas 1 7.69 13 100.00 
 
 Los neonatos afectos de ECN se distribuyeron en 3 grupos por su peso al 
nacimiento, como se recoge en la Tabla 33: neonatos de menos de 999 g (Extremo 
bajo peso al nacimiento), de 1000 a 1499 g  (muy bajo peso al nacimiento), y de 
1500 a 2499 g  (bajo peso al nacimiento). El 84.62% de los neonatos afectos de ECN 
mostraban al nacimiento un peso inferior 1500g, e incluso el 46.15% un peso 
inferior a 1000g. Alrededor de un 15% de los neonatos con ECN mostraban sólo bajo 
peso al nacimiento. 
 
Tabla 33: Distribución por peso al nacimiento del grupo de neonatos con ECN 
PESO AL 






(≤ 999 g) 
6 46.15 6 46.15 
Muy Bajo Peso  
(1000-1499 g) 
5 38.46 11 84.62 
Bajo Peso 
(1500-2499 g) 






 El 46.15% de los neonatos con ECN tenían una puntuación del test de Apgar 
al primer minuto tras el parto ≤ 6. En el 23.08% de los neonatos de este grupo, la 
puntuación del test de Apgar en el primer minuto fue ≤ 3 (Tabla 34).  
 








1 1 7.69 1 7.69 
2 0 0 1 7.69 
3 2 15.38 3 23.08 
4 2 15.38 5 38.46 
5 1 7.69 6 46.15 
6 0 0 6 46.15 
7 3 23.08 9 69.23 
8 3 23.08 12 92.31 
9 1 7.69 13 100.00 
 
 El 46.15% de los neonatos con ECN tenían una puntuación del test de Apgar a 
los 5 minutos tras el parto≤ 7. En el 53.85% de los neonatos con ECN la puntuación 
del test de Apgar a los 5 minutos fue 8 o superior. Sólo hubo un neonato con 
puntuación inferior a 5 (Tabla 35). 
 








1 1 7.69 1 7.69 
4 0 0 1 7.69 
5 1 7.69 2 15.38 
6 2 15.38 4 30.77 
7 2 15.38 6 46.15 
8 1 7.69 7 53.85 
9 4 30.77 11 84.62 






 Los valores de media y desviación típica de las variables: edad gestacional, 
peso al nacimiento, y puntuaciones en lostests de Apgar en el primer minuto y a los 
cinco minutos se muestran en la Tabla 36. 
 
Tabla 36: Valores de la media y desviación estándar (D.E) de las variables: edad gestacional, peso, puntuación de 
Apgar 1 y 5 minutos en el grupo de neonatos con ECN 
 Variables N Media (D.E.) 
EDAD GESTACIONAL (semanas) 13 28.53 (2.50) 
PESO (g) 13 1128.85 (458) 
APGAR 1 minuto 13 5.7 (2.5) 
APGAR 5 minutos 13 7.4 (2.5) 
   D.E: desviación estándar 
 
 4.3.– Descripción de los valores de las variables cuantitativas y 
distribución de la actividad BGC 
 
 Los valores de actividad BGC (mU/mg) en las muestras séricas del grupo de 
neonatos con ECN se presentan en la Tabla 37. 
 
Tabla 37: Actividad BGC sérica en el grupo de neonatos con ECN 
Variable N Media (D.E.) IC 95% 
BGC (mU/mg)) 13 26.36 (12.44) 18.84 – 33.88 
   D.E: desviación estándar 
 
 La actividad BGC en las muestras séricas en los neonatos con ECN, siguió una 
distribución log normal, con media de 26.36 mU/mg y desviación típica de 12.44 
mU/mg. 
 La Tabla 38 muestra una descripción pormenorizada de las variables 
cuantitativas analizadas en  este estudio en el grupo de neonatos con ECN. Se 
incluyen medias y desviaciones estándar, valores mínimos y el intervalo del 





Tabla 38: Variables cuantitativas del grupo de neonatos con ECN 
VARIABLE N Media (D.E.) Mínimo Máximo IC 95% 
RTO Hematíes (cel.*10E12/L) 13 3008461.54 (592467.26) 2140000.00 4040000.00 2650328.39 3366594.69 
Hemoglobina (g/dL) 13 9.87(2.24) 7.10 13.90 8.52 11.22 
Hematocrito (L/L) 13 0.29(0.07) 0.20 0.41 0.25 0.33 
RTO Leucocitos (cel.*10E9/L) 13 11591.71(6412.91) 3541.00 26370.00 7716.43 15467.00 
Segmentados (cel.*10E9/L) 13 5838.72(3013.07) 779.00 10440.00 4017.94 7659.50 
Cayados (cel.*10E9/L) 13 643.38(858.55) 0.00 2812.00 124.57 1162.20 
Blastos (cel.*10E9/L) 13 5.46(19.69) 0.00 71.00 -6.44 17.36 
Linfocitos (cel.*10E9/L) 13 3602.95(1936.05) 1204.00 7780.00 2433.01 4772.90 
Monocitos (cel.*10E9/L) 13 2199.59(1973.17) 228.00 7170.00 1007.22 3391.97 
Eosinófilos (cel.*10E9/L) 13 178.61(105.43) 40.00 400.00 114.90 242.32 
Plaquetas (cel.*10E9/L) 13 103651.74(99726.69) 16000.00 317472.56 43387.50 163915.97 
AST (UI/L) 13 107.64(105.08) 16.00 340.00 37.05 178.23 
ALT (UI/L) 13 39.09(53.31) 5.00 185.00 3.28 74.90 
Natremia (mmol/L) 13 129.23(7.38) 115.00 139.00 124.77 133.69 
Kaliemia (mmol/L) 13 3.26(1.05) 1.80 5.20 2.63 3.90 
Glucemia (mmol/L) 13 7.33(3.11) 3.05 12.71 5.45 9.21 
Uremia (mmol/L) 13 17.69(13.68) 3.93 45.70 9.42 25.95 
Creatininemia (micromol/L) 13 55.76(40.09) 8.84 114.92 31.54 79.98 
Bilirrubinemia (micromol/L) 13 117.93(65.70) 34.20 273.60 78.23 157.63 
Calcemia (mmol/L) 13 2.42(0.48) 1.43 3.25 2.13 2.71 
Proteínas (g/L) 13 42.46(7.96) 29.00 60.00 37.65 47.27 
PCR (mg/mL) 13 55.27(52.73) 0.50 185.76 23.41 87.14 
Procalcitonina (ng/mL) 13 1.48(2.66) 0.00 10.00 -0.13 3.09 









 Como muestra la tabla 39, la PCR como marcador de infección generalizada para 
valores > 15 mg/mL, se daba en el 86.93% de los neonatos con ECN, de los cuales un 
53.85% presentaban valores muy altos. 
Tabla 39: Distribución de los valores de PCR en el grupo de neonatos con ECN 




<15 mg/mL 3 23.08 3 23.08 
15-30mg/mL 3 23.08 6 46.15 
>30mg/mL 7 53.85 13 100.00 
 
 
 La tabla 40 muestra que la procalcitonina como marcador de infección 
generalizada para valores >0.5ng/mL, se daba en el 69.23% de los neonatos con ECN de 
los cuales un 7.69% presentaban valores muy altos. 
Tabla 40: Distribución de los valores de PCT en el grupo de neonatos con ECN 




<0.5 ng/mL 4 30.77 4 30.77 
0.5-2 ng/mL 5 38.46 9 69.23 
2-5 ng/mL 3 23.08 12 92.31 
>5 ng/mL 1 7.69 13 100.00 
 
 
4.4.- Descripción de los valores de las variables cualitativas 
 
 
 Como muestra la tabla siguiente el 23.08% de los neonatos con ECN tenían 
síndrome hipóxico-isquémico, mientras el 76.92% de estos neonatos no tenían este 
síndrome asociado. 




No 10 76.92 10 76.92 







 El 46.15% de los neonatos con ECN no tenían cateterización venosa umbilical y 
un 30.77% tampoco presentaban cateterización umbilical arterial. 
 




No 6 46.15 6 46.15 
Sí 7 53.85 13 100.00 
 
 




No 4 30.77 4 30.77 
Sí 9 69.23 13 100.00 
 
 Ningún neonato con ECN presentó valores en el recuento de hematíes en rango de 
policitemia, como se muestra en la siguiente tabla. 
 




No 13 100.00 13 100.00 
Sí 0 0 13 100.00 
 
 
 Entre los neonatos con ECN, el 76.92% padecían distrés respiratorio en el 
momento de la extracción; sólo 3 no tenían clínica de dificultad respiratoria, como se 
recoge en la siguiente tabla. 
 
DISTRES 
RESPIRATORIO Frecuencia Porcentaje Frecuencia acumulada Porcentaje acumulado 
No 3 23.08 3 23.08 







 En la siguiente tabla se muestra que ninguna de las madres de neonatos con ECN 
presentó preeclampsia durante el embarazo o periparto. 
 




No 13 100.00 13 100.00 
Sí 0 0 13 100.00 
 
De la misma forma ninguna de las madres de neonatos con ECN señaló que había 
consumido drogas en el embarazo o en el periparto, como se refleja en la siguiente tabla. 
 




No 13 100.00 13 100.00 
Sí 0 0 13 100.00 
 
 El 76.92% de las madres habían recibido profilaxis con corticoides para 
maduración pulmonar completa previa al parto. En el 23.08% de los neonatos no habían 
sido iniciada o finalizada la pauta de administración de corticoides previos al parto. 
 




No 3 23.08 3 23.08 
Sí 10 76.92 13 100.00 
 
 En la siguiente tabla presentamos que en el 40.0% de los neonatos afectos de 
ECN, se obtuvo hemocultivo positivo. 
 




Negativo 6 60.00 6 60.00 






 Los microorganismos que crecieron en los hemocultivos, se enumeran en la 
siguiente tabla (Tabla 41). El 60.00% de los gérmenes aislados eran bacterias y el 40.00% 
hongos. 
 
Tabla 41: Microorganismos aislados en los hemocultivo positivo del grupo de neonatos con ECN 




Klebsiella pneumoniae 1 20.00 1 20.00 
Staphylococcus epidermidis 1 20.00 2 40.00 
Staphylococcus hominis 1 20.00 3 60.00 
Candida albicans 1 20.00 4 80.00 
Candida parapsilosis 1 20.00 5 100.00 
 
 Como muestra la tabla siguiente, en 8 neonatos (61.54%) fue necesario transfundir 
concentrado de hematíes, para corregir la anemia que presentaban. 
 




No 5 38.46 5 38.46 
Si 8 61.54 13 100.00 
 
 En este grupo de neonatos con ECN, el 23.08% presentó DAP. No padecieron 
DAP 10 neonatos del total (n= 13). 
 
DUCTUS ARTERIOSO Frecuencia % Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
No 10 76.92 10 76.92 
Si 3 23.08 13 100.00 
 
 Antes del diagnóstico de ECN, el 46.15% de los neonatos tenían la indicación 
de dieta absoluta, mientras sólo el 7.69% presentaban lactancia natural con leche de 
su propia madre. Seis neonatos (46.15%) estuvieron con lactancia artificial, de 







Tabla 42: Distribución del tipo alimentación en neonatos con ECN 
TIPO DE ALIMENTACIÓN Frecuencia % Frecuencia acumulada 
Porcentaje 
acumulado 
Dieta Absoluta 6 46.15 6 46.15 
Lact. Artificial 6 46.15 12 92.31 
Lact. Materna 1 7.69 13 100.00 
Lact. Mixta 0 0 13 100.00 
 
 
 4.5.- Relación entre la actividad BGC y las variables cuantitativas 
 
 Para mejor estudio y compresión de la variable “peso al nacimiento”, 
cuantitativa continua, se categorizó en 3grupos. El test ANOVA para comparar 
lasmedias de la actividad BGC en los 3 grupos de peso al nacimiento, no encontró 
diferencias estadísticamente significativas entre ellas (tabla 43). 
 





PESO NACIMIENTO N MEDIA F p 
Bajo Peso Extremo 6 28.77 2,31 0,15 
Muy Bajo Peso 5 29.76 
Bajo Peso 2 10.64 
 
 Para estudiarla variable “edad gestacional”, cuantitativa continua, en el grupo 
de neonatos afectos de ECN, todos los neonatos fueron incluidos en el grupo de 
preterminos. El análisis bivariante, con el coeficiente de correlación de Pearson, 
muestra diferencias estadísticamente significativas (Tabla 44). 







IC 95% p 
Edad 
Gestacional 






Para estudiar de forma más exhaustiva la variable “puntuación del test de 
Apgar al minuto y a los 5 minutos tras el parto” en el grupo de neonatos afectos de 
ECN, los resultados del análisis bivariante, se dan con el Coeficiente de Correlación 
de Pearson y señala que no existen diferencias estadísticamente significativas de 
estas variables (Tabla 45). 
 
Tabla 45: Coeficiente de correlación de la BGC sérica en neonatos con ECN con la puntuación del test de Apgar al 1 y 







IC 95% p 
Apgar 1 
minuto 
13 -0.51892 -0.832016  0.044909 0.059 
Apgar 5 
minutos 
13 -0.45321 -0.803543  0.130312 0.108 
 
 
La Figura 54 muestra la representación gráfica con box-plot del análisis 
bivariante (BGC/Variables cuantitativas) para las muestras séricas del grupo de 




























Figura 54.- Diagrama de cajas de la actividad BGC en las muestras séricas del grupo neonatos con ECN. 
Representación de las variables:(A) sexo, (B) tipo de parto, (C) edad gestacional, (D) peso al nacimiento, (E) puntación 
del test de Apgar al 1 minuto y (F) puntación del test de Apgar a los 5 minutos tras el parto. 
 
En la tabla 46 y la Figura 55 se muestra las correlaciones de la actividad BGC 
con las variables cuantitativas analizadas en el presente estudio en el grupo de 





Tabla 46: Correlación de la actividad BGC sérica en neonatos con ECN para las variables cuantitativas (Coeficiente de correlación de Pearson) 
BGC 
 
Variable N Estimador correlación IC 95% P 
 RTO Hematíes (cel.*10E12/L) 13 -0.24588 -0.701787 0.352921 0.4080 
 Hemoglobina (g/dL) 13 -0.44948 -0.801873 0.134925 0.1114 
 Hematocrito (L/L) 13 -0.45335 -0.803604 0.130142 0.1079 
 RTO Leucocitos (cel.*10E9/L) 13 0.31767 -0.282819 0.739260 0.2784 
 Segmentados (cel.*10E9/L) 13 0.02738 -0.531628 0.569767 0.9280 
 Cayados (cel.*10E9/L) 13 0.63359 0.126912 0.878050 0.0143 
 Blastos (cel.*10E9/L) 13 -0.24676 -0.702264 0.352097 0.4062 
 Linfocitos (cel.*10E9/L) 13 0.05603 -0.510723 0.588836 0.8532 
 Monocitos (cel.*10E9/L) 13 0.29897 -0.301717 0.729745 0.3096 
 Eosinófilos (cel.*10E9/L) 13 0.07122 -0.499357 0.598714 0.8139 
 Plaquetas (cel.*10E9/L) 13 -0.60121 -0.527440 0.573685 0.9128 
 AST (UI/L) 13 0.03319 -0.519696 0.669579 0.7276 
 ALT (UI/L) 13 0.04723 -0.517214 0.583043 0.8761 
 Natremia (mmol/L) 13 -0.36078 -0.760573 0.237400 0.2135 
 Kaliemia (mmol/L) 13 -0.43267 -0.794297 0.155355 0.1276 
 Glucemia (mmol/L) 13 -0.47666 -0.813891 0.100797 0.0882 
 Uremia (mmol/L) 13 0.35405 -0.244662 0.757304 0.2230 
 Creatininemia (micromol/L) 13 0.27685 -0.323474 0.718273 0.3488 
 Bilirrubinemia (micromol/L) 13 0.28949 -0.311125 0.724855 0.3261 
 Calcemia (mmol/L) 13 -0.23934 -0.698246 0.358986 0.4210 
 Proteínas (g/L) 13 -0.63524 -0.878682 -0.129632 0.4080 
 PCR (mg/mL) 13 0.40648 -0.186213 0.782264 0.1114 
 Procalcitonina (ng/mL) 13 0.10714 -0.471688 0.621442 0.7227 





















 4.6.- Análisis bivariante de las variables cualitativas 
 Se muestran los resultados del análisis del t-test para las variables 
cualitativas en el grupo de neonatos con ECN (tabla 47-A y 47-B). Ninguna de las 
variables cualitativas presentó en el análisis bivariante significación estadística. Como se 
muestra en las siguientes tablas 
 






















Variable N Media t-test p 
SEXO     
Mujer 7 28,64 0,70 0,49 
Hombre 6 23,70   
PARTO 
Cesárea 7 30,39 1,30 0,22 
Vaginal 6 21,66   
HIPOXIA-ISQUEMIA     
No 10 25,33 0,53 0,60 
Si 3 29,80   
CATETER VENOSO 
No 6 24,65 0,44 0,66 
Si 7 27,83   
CATETER ARTERIAL 
No 4 17,40 2,22 0,06 
Si 9 30,00   
POLICITEMIA 
No 13 26.36 - - 
Si - -   
DISTRES RESPIRATORIO 
No 3 21,50 0,76 0,46 
Si 10 27,82   
PREECLAMPSIA 
No 13 26.36 - - 
Si - -   
CORTICOIDES 
No 3 26,80 0,07 0,94 
Si 10 26,23   
DUCTUS ARTERIOSO 
No 10 25,28 0,55 0,59 
Si 3 29,96   
HEMOCULTIVO 
No 6 25,14 2 0,08 
Si 4 37,82   
CONCENTRADO HEMATIES 
No 5 20,58 1,37 0,2 






3.6 Análisis bivariante de las variables cualitativas (Continuación) 
Tabla 47-B.- Comparación de medias de la actividad BGC sérica de neonatos con ECN para las variables cualitativas 
(ANOVA) 
BGC Variable N Media F p 
TIPO ALIMENTACIÓN 
Dieta absoluta 6 24,63 0,10 0,90 
Lactancia artificial 6 27,57     
Lactancia materna 1 29,47     
 
5.- Análisis de comparación de ambos grupos 
 
 5.1.- t–test de comparación de medias de variables cuantitativas 
en neonatos sin y con ECN 
 
 El análisis de comparación de medias (t-test) de los grupos de neonatos sin y 
con ECN para las variables cuantitativas se muestra en la Tabla 48. 
Tabla 48: Comparación de las medias de los grupos sin ECN y con ECN para las variables cuantitativas 
(t-test) 
Variable ECN N Media t p 
BGC No 128 11.57 7.55 <0.0001 
Si 13 26.36   
EDAD GESTACIONAL No 128 29.54 1.43 0.15 
Si 13 28.54   
PESO NACIMIENTO No 128 1255 1.10 0.26 
Si 13 1129   
APGAR 1 MINUTO No 128 6.23 1.02 0.30 
Si 13 5.69   
APGAR 5 MINUTOS No 128 8.05 1.61 0.10 
Si 13 7.38   
RTO. HEMATIES No 128 3634735 3.54 0.0005 
Si 13 3008462   
HEMOGLOBINA No 128 12.89 4.34 0.0001 
Si 13 9.87   
HEMATOCRITO No 128 0.38 4.67 <0.0001 
Si 13 0.29   
RTO. LEUCOCITOS No 128 11764 0.07 0.94 
Si 13 11591   
SEGMENTADOS No 128 5222 0.48 0.63 
Si 13 5838   
CAYADOS No 128 341 1.27 0.20 
Si 13 643   
BLASTOS No 128 27 0.38 0.70 





Variable ECN N Media t p 
LINFOCITOS No 128 4750 1.48 0.14 
Si 13 3603   
MONOCITOS No 128 1542 1.21 0.22 
Si 13 55.76   
EOSINOFILOS No 128 248 1.22 0.22 
Si 13 178   
PLAQUETAS No 128 217592 3.64 0.0004 
Si 13 103652   
AST No 128 48.67 4.57 <0.0001 
Si 13 101.6   
ALT No 128 13.58 4.56 <0.0001 
Si 13 36.11   
NATREMIA No 128 134.9 3.97 0.0001 
Si 13 129.2   
KALIEMIA No 128 4.02 3.16 0.002 
Si 13 3.26   
GLUCEMIA No 128 5.36 2.04 0.04 
Si 13 7.33   
UREMIA No 128 12.28 1.83 0.07 
Si 13 17.70   
CREATININA No 128 59.62 0.42 0.67 
Si 13 55.76   
BILIRRUBINEMIA No 128 128.6 0.66 0.51 
Si 13 117.9   
CALCEMIA No 128 2.47 0.54 0.58 
Si 13 2.42   
PROTEINAS No 128 45.98 1.82 0.07 
Si 13 42.46   
PCR No 128 11.55 4.84 <0.0001 
Si 13 55.27   
PCT No 128 1.78 0.22 0.82 
Si 13 1.48   
pH No 128 7.31 0.43 0.66 
Si 13 7.32   
 
 5.2.- Test exacto de Fisher de comparación de frecuencias de las 
variables cualitativas en neonatos sin y con ECN 
 
 El test exacto de Fisher al utilizar el ajuste binomial permitió comparar las 
frecuencias esperadas, con independencia de valores menores de 5. No se ha 
realizado el test de Fisher para las variables “Policitemia” y “Drogas maternas” al no 
haber individuos positivos. 
 En las siguiente tabla (tabla 49), presentamos los resultados de la 
comparación para las variables cualitativas ambos grupos de neonatos (Sin y Con 






Tabla 49: Comparación de frecuencias de las variables cualitativas en los grupos de neonatos Sin ECN y Con ECN  
(test exacto de Fisher) 
SEXO 
ECN 
Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
Mujer (%) 56 (43.75) 7 (53.85) 
0.56 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
Cesárea (%) 33 (25.78) 7 (53.85) 
0.19 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 104 (81.25) 10 (76.92) 
0.71 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 49 (38.28) 6 (46.15) 
0.57 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 45 (35.16) 4 (30.77) 
1 












Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 34 (66.98) 3 (23.08) 
1 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 113 (88.28) 13 (100) 
0.36 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 27 (21.09) 101 (78.89) 
1 




Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 78 (75.73) 6 (60) 
0.27 
Sí (%) 25 (24.27) 4 (40) 





Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 105(82.03) 5(38.46) 
0.001 










Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
No (%) 112(87.50) 10(76.92) 
0.38 





Test exacto de Fisher 
NO (%) Sí (%) 
Dieta Absoluta (%) 51(39.84) 6(46.15) 
0.70 
Lactancia Artificial (%) 46(35.94) 6(46.15) 
Lactancia Materna (%) 27(21.09) 1(7.69) 
Lactancia Mixta (%) 4 (3.13) 0(0.00) 
 
 
 La figura 56 en la siguiente página muestra la representación gráfica con 

















 Figura 56.- Diagrama de barras comparativo del test exacto de Fischer de la dsitribución de frecuencias de las 






5.3.- Regresión logística 
 
 5.3.1 Regresión logística simple (RLS) 
 
 En nuestro modelo de regresión logística para la actividad BGC en neonatos, 
se obtienen los siguientes valores (tabla 50): 
 














Intercepto -5.07 0.80 __ __ __ __ 
BGC 0.16 0.03 19.9 <0.0001 1.17 1.1-1.26 
Test de bondad de ajuste de HosmerLemeshow: Χ
2
=7.31; p=0.50.  R
2  



















 La Figura 57 representa la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para 
la determinación de la actividad BGC en neonatos enfermos de ECN. 
 
 
Figura 57.-  Curva ROC de los valores de la actividad BGC sérica. El valor de corte se sitúa en 15.6 mU/mg. 
 
 
 El área bajo la curva (AUC) exclusiva de la actividad enzimática BGC 
tiene un valor de 0.89. Por ser el punto donde se maximiza la sensibilidad (S) y la 
especificidad (E) situamos el valor de corte más favorable posible en 15.6 mU/mg de 







 Para simplificar al máximo la representación gráfica de la nueva prueba 
diagnóstica (actividad enzimática BGC) recogemos en la tabla 51 donde se comparan 
los resultados, de la actividad BGC frente a la prueba diagnóstica reconocida 
actualmente como el estándar de oro “gold standard”  (clasificación de ECN por 
estadios de Bell). 
 




 La clasificación de los eventos para el cálculo de sensibilidad, especificidad, 










Tabla 52: Tabla de clasificación de eventos de la relación entre la actividad BGC sérica y ECN, para nuestro modelo de 






Tabla 53: Tabla los valores obtenidos para el punto de corte de 15.6 mU/mg de la actividad BGC sérica: sensibilidad 
(S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razón de verosimilitud positiva 
(LH+), razón de verosimilitud negativa (LH-) y Diagnostic Odds Ratio (DOR). 
 BGC IC 95% 
S 84.6 54.0 98.1 
E 85.9 78.1 91.0 
VPP 37.9 18.55 57.31 
VPN 98.2 95.32 100 
LH+ 6.02 3.69 9.79 
LH- 0.17 0.005 0.64 
DOR 33.61 6.875 164.31 
 
Con el punto de corte aceptado de 15.6 mU/mg en la actividad BGC, el árbol 






Como se muestra en la figura 58, el punto de corte de 15.6 mU/mg de 
actividad BCG considera no afectos de ECN a la inmensa mayoría de los neonatos 
sanos (actividad media BCG= 11.57 mU/mg); mientras clasifica como afectados con 
ECN (actividad media BCG= 26.36 mU/mg) a todos, salvo a 2 de los neonatos 
considerados enfermos por la clasificación de Bell. 
Figura 58.- Gráfica de barras de la distribución de neonatos (ECN: Sí/No) diagnosticados por los valores de la actividad 





5.3.2 Regresión logística múltiple (RLM) 
 
 Los valores en nuestro modelo de regresión logística múltiple para las 
actividades BGC, AST y PCR en los neonatos con ECN se recogen en la siguiente tabla 
(tabla 54): 
 
Tabla 54: Relación de la BGC con la ECN (RLM) 
Test de bondad de ajuste de HosmerLemeshow: Χ
2
=12.84; p=0.12. R2  de Nagelkerke = 0.50 
 
 La fórmula del modelo de regresión logística múltiple que exponemos en esta 
investigación es la siguiente: 
  
 









 La curva ROC para este modelo de regresión logística múltiple en los 




 Figura 59.- Representación gráfica de la curva ROC en el  modelo de regresión múltiple. La línea en negro se 
ajusta al modelo completo, la azul corresponde a la actividad BGC, la línea roja para la PCR y la línea verde AST. 
 
 El área bajo la curva del modelo múltiple alcanza el 0.90 (           ). Mientras 
que el AUC para la actividad enzimática BGC (           ) es 0.89, la correspondiente a la 
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DISCUSION DE RESULTADOS 
 
 La ECN es una patología potencialmente mortal si no se diagnostica y trata en 
sus estadios iniciales. La alta sospecha clínica y las imágenes radiológicas, son datos 
muy orientativos, sin embargo, el diagnóstico actualmente en muchas ocasiones se 
retrasa. Hoy en día, la aproximación diagnóstica más segura se basa en la utilización 
de los estadíos clínico-radiológicos de Bell (741) y sus modificaciones posteriores, 
los llamados estadíos de Bell modificados (5). Estos estadíos siguen siendo el 
método diagnóstico por excelencia, el “gold standard” en la actualidad. 
 Otras técnicas diagnósticas que incluyen: la tonometría, análisis líquido 
peritoneal, test de permeabilidad isotópica, flujometría por láser-doppler o 
espectrofotometría por reflectancia, si bien son útiles, tienen unos inconvenientes 
nada desdeñables: yatrogenia, invasivas, inexactas y poco aplicables en la clínica 
diaria (742-747). 
 Desde hace años se emplean multitud de biomarcadores séricos, que ayuden 
al diagnóstico inicial y en la evolución de las enfermedades. La respuesta local y 
generalizada del huésped, frente a múltiples estímulos, externos e internos, ya sean: 
traumáticos, inflamatorios, tóxicos, invasión por microorganismos, neoplásicos o 
isquémicos, termina en una cascada de mediadores humorales, que se vierten al 
torrente circulatorio. La concentración sérica elevada o excepcionalmente baja de 
estas citoquinas aparecen en diferentes patologías. El aparato digestivo en general y 
el intestino en particular, representa uno de los mayores y más complejos sistemas 
donde se elaboran estos mediadores humorales. (286, 306, 748-750). 
 Ante la sospecha de ECN, se plantea un amplio diagnóstico diferencial (6-9) y 
por ende, una mayor o menor agresividad terapéutica. Lo que hace necesario un 
mayor y mejor número de biomarcadores, con alta sensibilidad y especificidad, a los 
que actualmente son utilizados.  
 Un biomarcador ideal para el diagnóstico de ECN debe de tener las 
características de: escasa yatrogenia, económico, precoz, sensible, específico y 
realizables junto a la incubadora del neonato enfermo. Con estas características se  




convertiría en el arma idónea, para el abordaje de esta patología de tanta 
importancia en neonatología. 
 
 En nuestro proyecto, hemos utilizado la valoración de la actividad BGC sérica, 
como biomarcador para el diagnóstico de ECN. Los estudios previos sobre 
glicosidasas, se centran la mayoría en las glicosidasas acidas lisosomales, 
relacionadas con la Enfermedad de Gaucher (686) y en la actualidad, existe una 
novedosa línea de investigación del antienvejecimiento con la Khloto glicosidasa 
(688). Hasta la fecha, se había utilizado la actividad BGC en algunas enfermedades 
humanas, y tanto en pruebas diagnósticas como terapéuticas, con más o menos 
fortuna (751). 
 
 La enzima BGC está presente entre otras localizaciones, es en el citosol de las 
células intestinales donde más presencia tiene (692). Hasta ahora no se le conoce 
función específica en mamíferos superiores e incluso se piensa que pudiera 
mantenerse inactiva (693, 694). En el trabajo de Morris y col. (721) se señala el 
territorio anatómico del intestino delgado, en modelo animal de cobaya, como la 
localización con la mayor expresión de BGC y que sigue una disminución de la 
actividad enzimática en sentido cráneo-caudal (duodeno>yeyuno>íleon). Seguido 
por páncreas, estómago, hígado y colon. 
 
 En aquellas situaciones de estrés infeccioso-inflamatorio, cuando la 
integridad de las células intestinales está comprometida, tras haberse liberado a los 
espacios extracelulares, pasaría al torrente circulatorio y se elevaría su actividad 
sérica, lo que explicaría su asociación en la ECN. Este mecanismo de producción y 
determinación de elevación sérica, está reconocido para otras enzimas citosólicas, 
por ejemplo: transaminasas, transglutaminasa…etc (752-754). 
 




1.- VALORACIÓN DEL COEFICIENTE DE CORRELACIÓN INTRACLASE 
DEL ENSAYO FLUORIMÉTRICO DE LA ACTIVIDAD BGC SÉRICA. 
 
 En nuestro estudio, todas las determinaciones de la actividad enzimática BGC 
sérica se realizaron por triplicado, para cada uno de los neonatos incluidos en este 
estudio, para evitar el sesgo experimental.  
 El valor del coeficiente de correlación intraclase obtenido fue de 0.89. Con 
este valor del coeficiente de correlación intraclase, se puede afirmar que la 
repetitividad y la fiabilidad de las medias fluorimétricas de actividad enzimática BGC 
sérica han sido altas (736). 
2.- VALORACIÓN DE ACTIVIDAD BGC EN SANGRE DE CORDÓN DE 
NEONATOS SANOS AL MOMENTO DEL NACIMIENTO. 
 
 La valoración de la actividad BGC sérica, como patrón de referencia en 
neonatos sanos, se realizó en sangre de cordón umbilical, recogida enel paritorio al 
momento del nacimiento en neonatos “sanos”. Esta determinación se realizó, antes 
de que existiera cualquier intervención sobre los neonatos, y se utilizó como “gold 
standard” de referencia en neonatos humanos.  
 Un total de 138 recién nacidos cumplieron los criterios de inclusión. Además, 
a estos neonatos se les hizo un seguimiento hasta el mes de vida para evitar 
patologías no descubiertas previamente. 
 En este grupo de neonatos, el 53% fueron varones, con edad gestacional de 
39.34±1.58 semanas ypeso al nacimiento de 3270±443 gramos. La puntuación del 
test de Apgar en el primer minuto tras el nacimiento fue 8.8±0.5 y puntuación del 
test de Apgar a los 5 minutos fue de 9.9±0.2. 
 
 




 El valor medio de la actividad BGC sérica en el cordón fue 7.38 ±2.58 mU/mg. 
La distribución de la actividad BGC sérica en neonatos de sangre de cordón, presenta 
un perfecto ajuste a la curva normal. Estos valores concuerdan con los recogidos en 
otro estudio en recién nacidos a término humanos sanos (n=47) en sangre de 
cordón, con valores de 0.03±0.01 U/l a 0.06±0.02 U/l,con un valor para los RN de 40 
semanas de gestación (n=41) de 0.02±0.01U/l (755). Pero existen diferencias en el 
diseño del experimento (tipo de congelación muestra, extracción del espécimen, 
tampón de reacción, longitud de onda de excitación). 
 
 Hay estudios en modelo de cobaya, donde las determinaciones de la actividad 
enzimática BGC sérica, fueron de 8.0 U/ml (721) y en ratas Sprague-Dawley fueron 
8.86 ± 1.8 U/ml (720). La menor actividad enzimática BGC sérica en humanos podría 
explicarse por la menor actividad enzimática intestinal general en los recién nacidos 
humanos. 
 
 En nuestro estudio, las variables sexo, tipo de parto y edad gestacional, no 
presentan influencia en la actividad BGC. No existen diferencias significativas de BGC 
sérica entre los grupos de peso al nacimiento de 2000-2499g, 2500-3999g y más de 
4000 g. No existe influencia de la puntuación del test de Apgar al primer minuto en 
la actividad BGC entre los grupos de 7-8 y 9-10, así como, en la BGC en la puntuación 
del test de Apgar a los 5 minutos de 8-9 y 10. Por lo tanto, podemos afirmar que en 
neonatos sanos, a término y de peso adecuado, que nacen por parto vaginal, con test 
de Apgar al minuto y a los 5 minutos superior a 7, la BGC sérica se mantiene 
uniforme. Pudiendo esta determinación convertirse en un biomarcador con 
características de patrón de referencia. 
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3.- VALORACIÓN DE ACTIVIDAD BGC SÉRICA EN EL GRUPO 
NEONATOS SIN ECN 
 
 En este grupo de neonatos (n=192) se incluyeron los neonatos en los que se 
descartó ECN en cualquiera de sus estadíos. También se excluyeron aquellos 
neonatos que cumplieron los criterios de exclusión.  
 La distribución por sexo de este grupo de 192 neonatos, presenta un 
equilibrio entre ambos sexos (49,48% mujeres) y el 55.73% de los RN nacidos por 
vía vaginal. Con edad gestacional 31±4 semanas; peso al nacimiento de 1643±749 
gramos; puntuación test de Apgar 1 minuto de 6±1 y a los 5 minutos de 8± 1. 
 La variable edad gestacional fue dividida en 3 grupos según la clasificación 
del grupo de Dubowitz (756) y queda recogida en la tabla 12. El 85.94% de los 
neonatos son de menos o igual a 36 semanas gestación (pretérmino), un 13.02% de 
neonatos fueron a término (37-41 semanas gestación) y sólo 1.04% de los neonatos 
fueron postérmino (⋜ 42 semanas gestación). En este grupo el 89,58 % de los 
neonatos se encontraban acumulados en los grupos de bajo, muy bajo y 
extremadamente bajo peso al nacimiento. Sólo el 10,42% pertenecían a los grupos 
de peso adecuado y elevado al nacimiento. 
 El sesgo hacia los grupos de menor peso, se explica por la mayor necesidad 
asistencial de los mismos (además son de mayor utilidad para nuestro estudio, ya 
que, la mayor incidencia de ECN se da en neonatos de menor edad gestacional (5, 43, 
61-63)).  
 Por el estudio del apartado anterior, de la actividad BGC en sangre de cordón, 
conocíamos como se comportaría la actividad enzimática BGC en los neonatos del 
grupo de mayor peso.  
 Los diagnósticos agrupados por aparatos de estos neonatos quedan recogidos 
en la siguiente tabla (Tabla 55): 
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Tabla 55: Diagnósticos agrupados en neonatos sin ECN (%) 
DIAGNÓSTICOS Porcentaje (%) 
Exitus 7.8 
Malformaciones 5.7 
Patología Cardio-circulatoria 15.1 
Patología Digestiva 11.97 
Patología Endocrino-metabólica 5.7 
Patología Hematológica 7.2 
Patología Infecciosa 31.7 
Patología Muscular 0.05 
Patología Neurológica 11.9 
Patología Oftalmológica 4.6 
Patología Respiratoria 44.27 
Sin patología 24.4 
 
 Se aprecia una mayor incidencia de patología respiratoria (44.27%), seguida 
de la patología infecciosa (31.7%). El 24.4% de neonatos no presentaron 
enfermedad alguna durante su ingreso y un sólo el 7.8% de los neonatos fallecieron 
durante el estudio. La mortalidad general para el grupo de menores de 37 semanas 
de gestación en países desarrollados está entorno 10-15% (757). Estos datos 
clínicos confirman la representatividad de la muestra, para una Unidad de 
neonatología, de tercer nivel en país desarrollado. 
 La puntuación del test de Apgar al l minuto y a los 5 minutos tras el 
nacimiento en este grupo, fue mayor de 7 en el 61.46% y 91.15%, respectivamente. 
Sólo fue necesaria la instauración de maniobras de reanimación agresiva inmediata 
tras el parto, en el 6.25% de los casos, y las maniobras de reanimación tuvieron éxito 
en el 71.15% de los pacientes. 
 En este grupo, el 49% de los neonatos fueron varones y el 55.73% nacieron 
por parto vía vaginal. Con edad gestacional de 31.83±4.05 semanas y peso al 
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nacimiento de 1643±794 gramos. La puntuación del test de Apgar en el primer 
minuto fue 6.6±1.8 y puntuación del test de Apgar a los 5 minutos 8.3±1.3. 
 El valor de la actividad BGC en las muestras séricas en este grupo de neonatos 
fue 10.99±6.62 mU/mg. Este valor, de actividad BGC, es la primera vez que se conoce 
en un grupo de neonatos con estas características. La distribución de la actividad 
BGC sérica en este grupo de neonatos no presenta un ajuste a la curva de 
normalidad. Tras la transformación logarítmica en base 10, el test de ajuste a la 
curva de Kolmogorov-Smirnov fue de D=0.065 con p= 0.041. 
 Hasta el presente trabajo, no se han descrito los valores de actividad BGC en 
neonatos de humanos sin ECN, pero afectos de otras patologías. 
 La actividad BGC sérica en modelo animal, de cobaya, fue de 8.0 U/ml (721) y 
en ratas Sprague-Dawley la actividad BGC fue 8.86 ± 1.8 U/ml (720). Chang y cols. 
(758) señalan elevación significativa de los valores de actividad BGC en cerdos con 
trasplante hepático, los valores basales de la actividad BGC están en 4.8 U/ml, a los 
15 minutos se inicia el ascenso, para llegar a un máximo de 113,5 U/ml  a las 3 horas 
postrasplante y se normaliza a las 72 horas postrasplante. 
 En el estudio de Calvo y cols (1982) describen, que la actividad enzimática 
BGC en suero de adultos humanos con: pancreatitis, hepatitis, cáncer de mama, 
infarto de miocardio, se eleva en 1.5, 1.8, 1.5 y 1.2 veces sobre la unidad,  
respectivamente (759) y este grupo en otro estudio señala, como cambios 
significativos (p<0.001) en la actividad BGC únicamente, el ascenso en el cáncer de 
mama y el descenso en el infarto de miocardio (751). 
 Nosotros observamos diferencia estadísticamente significativa entre los 
valores de la actividad BGC sérica en este grupo (neonatos ingresados en la Unidad 
de Neonatos) frente al grupo de neonatos (sanos en el paritorio) (t=6.8 con 
p<0.001). Las diferencias pueden deberse a la menor edad gestacional; estos 
neonatos son en su mayoría (85.94%) pretérmino, frente a los a término (100%) del 
grupo de cordón; el menor peso al nacimiento, 1643±749 vs 3270±443 gramos; y 
peor puntuación en el test de Apgar 1 minuto de 8±0.5 vs 6±1 y a los 5 minutos de 
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9±0.2 vs 8±1. En el estudio de Cabezas y cols., señalan no encontrar diferencias 
significativas en la actividades enzimáticas hidrolasas por el peso de RN (755).  
 En el análisis bivariante de este grupo de neonatos, existen diferencias 
significativas de la actividad enzimática BGC: 
  - Entre los grupos de extremo y muy bajo peso frente al grupo de bajo 
peso al nacimiento (p=0.05, en ambos casos), lo que se explicaría por la inmadurez 
intestinal en los primeros grupos, además nos pone en alerta de posibilidad de 
existencia de patología intestinal que pase desapercibida clínicamente.   
  - No existieron diferencias estadísticamente significativas en la 
variable edad gestacional, salvo para los postérmino (p=0.001). En este grupo de EG 
la incidencia actual de ECN es escasa, pero nos pondría de manifiesto la posible 
asociación de lesiones intestinales que pasan clínicamente desapercibidas, el estado 
de hipercoagulabilidad subyacente y la alteración de la microvascularización 
intestinal en este grupo de edad gestacional. 
 En aquellos neonatos con puntuación en el test de Apgar en el primer minuto 
de 4-6 frente al grupo de puntuación mayor de 7, existirá un riesgo de hipoperfusión 
tisular evidente, que tras las maniobras de resucitación mejoraría y se iniciarían 
ciclos de isquemia-reperfusión. Así, la actividad BGC elevada podría constatarse en 
las determinaciones, lo que no ocurriría con el grupo de puntuación 0-3, con un 
riesgo vital inmediato que tras agresivas maniobras de resucitación, llegarían al todo 
o la nada, siendo más difícil la elevación de la determinación de la actividad 
enzimática BGC.  
 La puntuación de Apgar a los 5 minutos no influyó en las determinaciones de 
la actividad BGC. 
 En las rectas de correlación de la actividad BGC frente a variables 
cuantitativas (Tabla 29 y Figura 53), se aprecia una intensidad de correlación débil 
(r<0.5) y dirección directa para las siguientes variables: recuento de leucocitos, 
segmentados, cayados, linfocitos, monocitos, AST, ALT, glucemia, uremia, PCR y 
procalcitonina. Mientras que presentaron intensidad de correlación débil (r<0.5) y 
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dirección inversa: recuento de hematíes, hemoglobina, hematocrito, blastos, 
plaquetas, natremia, kalemia, creatininemia, uremia, bilirrubinemia, calcemia y pH.  
 En el análisis bivariante de la actividad enzimática BGC, frente a las variables 
cualitativas del estudio, que no presentaron diferencias estadísticamente 
significativa (p>0.05). 
 Llama la atención, que aquellos neonatos del grupo sin ECN, que estaban con 
alimentación oral con lactancia materna,  tuvieran unos valores de la media 
superiores aunque no significativos (p>0.05), en actividad enzimática BGC frente a 




4.- VALORACIÓN DE ACTIVIDAD BGC SÉRICA EN NEONATOS CON 
ECN  
 
 Todos los neonatos de este grupo (n=13), fueron ingresados en la Unidad de 
Neonatología con el diagnóstico principal de ECN grado II y III de la clasificación de 
Bell.  
 Los otros diagnósticos agrupados por aparatos quedan recogidos en la 
siguiente tabla (Tabla 56): 
Tabla 56: Diagnósticos agrupados en neonatos con ECN (%) 
DIAGNÓSTICOS Porcentaje (%) 
Exitus 23.3 
Malformaciones 0 
Patología Cardio-circulatoria 30.7 
Patología Digestiva (sin ECN) 15.3 
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Tabla 56.- Diagnósticos agrupados en neonatos con ECN (%). (Cont.) 
DIAGNÓSTICOS Porcentaje (%) 
Patología Endocrino-metabólica 0 
Patología Hematológica 15.3 
Patología Infecciosa 69.2 
Patología Muscular 0 
Patología Neurológica 15.3 
Patología Oftalmológica 15.3 
Patología Respiratoria 23.07 
Sin patología 0 
 
 La distribución por sexos fue de 46% de hombres. Todos de los neonatos de 
este grupo (100%), fueron preterminos según la clasificación de Dubowitz y cols. 
(756). Con edad gestacional de 28.5±2.5 semanas; peso al nacimiento de 1128±458 
gramos, el 100% de los neonatos con peso de menos de 1500g al nacimiento; 
puntuación test de Apgar 1 minuto de 5.7±2.5 y a los 5 minutos de 7.4±2.5. 
Observando las características generales del grupo, es lógico pensar que la totalidad 
de nuestros pacientes con ECN, pertenecen al grupo de mayor riesgo de esta 
enfermedad descrito en la literatura (5, 43, 61-63, 760). 
 El valor de la actividad BGC en las muestras séricas de este grupo de neonatos 
con ECN es 26.36±12.44 mU/mg. Es la primera referencia mundial de valoración de 
la actividad BGC en neonatos humanos afectos de ECN. La distribución de la 
actividad BGC sérica en este grupo de neonatos con ECN siguió una distribución 
logarítmica. 
 El aumento de actividad podría explicarse por cambios estructurales de la 
enzima, que incapacitan el reconocimiento celular para su degradación o también 
pudiera deberse a la alteración de la integridad y permeabilidad de la membrana 
celular (afectada en la patogenia de ECN) que haría que la enzima citosólica se 
vertiera al espacio extracelular y de aquí al sérico. 





 En el análisis bivariante del grupo de neonatos con ECN, no se apreciaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de peso al nacimiento 
(p=0.15). Si tenemos encuenta que los tres grupos de peso incluidos fueron: 
extremo, muy bajo y bajo peso al nacimiento, podría explicarse por el escaso número 
de neonatos en el grupo de bajo peso al nacimiento (n=2). 
 Encontramos una intensa asociación entre la edad gestacional y la actividad 
BGC (p=0.002). El coeficiente de correlación de la actividad BGC frente al test de 
Apgar al primer minuto fue estadísticamente significativa (p=0.05), y presenta una 
correlación de intensidad fuerte (r>0.5) y dirección inversa, mientras que la 
puntuación en el test de Apgar a los 5 minutos no presentó correlación significativa 
(p=0.1). Esto llama la atención, pensando que se trata de una enzima con actividad 
hidrolítica, más que de enzimas con características de oxidoreducción, que se verían 
más influenciadas en los neonatos que hubieran tenido un importante componente 
asfíctico en el nacimiento. 
 En las rectas de correlación de la actividad enzimática BGC frente a variables 
cuantitativas, se aprecia una intensidad de correlación fuerte (r>0.5) en las 
determinaciones de: recuentos decayados, recuento de plaquetas y concentración 
total de proteínas; aunque sólo fueron estadísticamente significativas la correlación 
con el recuento de cayados y proteínas (p=0.01). La desviación a la izquierda es un 
parámetro clásico de laboratorio para la detección de infecciones pero claramente 
poco específico y de escasa sensibilidad (761) y las elevaciones de concentración de 
proteínas totales, no podrían ser de otra manera, con una elevación de una proteína 
con función enzimática. Existió una correlación de intensidad débil (r<0.5) para el 
resto de las variables. En cuanto la dirección de la correlación, esta fue directa para 
las variables: recuento de leucocitos, segmentados, cayados, linfocitos, monocitos, 
AST, ALT, creatininemia, uremia, bilirrubinemia, PCR y procalcitonina; mientras que 
presentaron dirección inversa: recuento de hematíes, hemoglobina, hematocrito, 
blastos, glucemia, natremia, kaliemia, calcemia y pH.  
 





 En el análisis bivariante de la actividad enzimática BGC, frente a las variables 
cualitativas del estudio, no presentaron diferencias estadísticamente significativa 
(p>0.05). 
 
 Aquellos neonatos del grupo con ECN, la variable tipo de alimentación fue 
descrita inmediatamente al diagnóstico, ya que, en el momento de diagnóstico de 
ECN grado II-III, todos los neonatos quedan a dieta absoluta. No existen diferencia 
estadísticamente significativa entre los tipos de alimentación previos al diagnóstico 
de ECN (p=0.29)  
 
 
5.- DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS: NEONATOS SIN ECN vs CON ECN 
 
 Para evitar sesgos en la comparación de los grupos, excluimos del grupo de 
neonatos sin ECN (n=192) y aquellos neonatos con más de 1500g de peso al 
nacimiento (n= 64), ya que, la incidencia de ECN es superior en los grupos de menor 
peso y menor edad gestacional (5, 43, 61-63, 760). Establecemos las diferencias de la 
actividad BGC sérica entre los neonatos con ECN (n=13) y como controles a aquellos 
neonatos sin ECN (n=128).  
 
 Se midieron las diferencias de la actividad BGC sérica respecto de todas las 
variables, tanto cualitativa como cuantitativas del estudio, entre el grupo de 
neonatos sin ECN y el grupo de neonatos con ECN. 
 
 




5.1.- VARIABLES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS: 
 
 5.1.1 BGC 
 
 Los valores de BGC presentan diferencia estadísticamente muy significativa 
(p<0.0001) entre los grupos de neonatos con ECN y control. La BGC sérica en 
enfermos de ECN frente a los sanos se multiplica 2.6 veces. Hasta la fecha no 
conocemos ninguna publicación donde se establezca esta relación de diferencia de la 
actividad BGC sérica entre neonatos humanos, sin ECN y con ECN. 
 Este hallazgo corrobora el estudio de Dimmit y cols., en modelo animal de 
rata, en el que señala el aumento significativo de la actividad BGC en modelo de NEC 
y que la elevación de la actividad se aprecia antes de que la lesión transmuralsea 
evidente en la muestra de anatomía patológica (720). 
 Podríamos pensar que esta elevación significativa, de la actividad BGC en los 
neonatos con ECN, al ser la BGC constitutiva de ciertos microorganismos de la 
microbiota intestinal, fuese debida al sobrecrecimiento bacteriano y su traslocación 
paracelular desde el lumen intestinal (762-769). Además, es ampliamente conocido 
que la infección está íntimamente implicada en la patogénesis de la ECN, siendo 
condición necesaria aunque no suficiente para el desarrollo de la misma (51, 52, 425, 
431, 432). Si bien, en nuestro estudio no apreciamos diferencias significativas en los 
valores de la actividad BGC y la positividad en los hemocultivos (p>0.05). Lo que nos 
hace pensar que la actividad BGC detectada, es debida a la fracción de actividad 
enzimática intestinal y no a la bacteriana. 
 La actividad BGC también ha sido descrita en leucocitos (770) y el recuento 
leucocitario es un biomarcador de ECN (761). Aunque existe un incremento en el 
recuento leucocitario en las primeras etapas de la ECN que no es significativo 
(pudiera ser un factor de confusión a tener encuenta). Aquellos leucocitos 
inmaduros (desviación izquierda en el recuento leucocitario) poseen una actividad 
glicosidasa más elevada (771). En estudios de localización citosólica de glicosidasas 
en población de PMN de humanos, por centrifugación en gradiente de densidad 
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lineal de sucrosa, se aprecia actividad β-glucosidasa en la fracción mitocondrial, en 
esta fracción se acumulan los lisosomas, y en ellos existe una actividad β-glucosidasa 
ácida, también llamada lisosomal o glucocerebrosidasa (772). En nuestro estudio, la 
comparación de los recuentos leucocitarios, para los grupos de enfermos de ECN y 
sanos en ningún momento fue significativo (p>0.05). Además, pensamos que sólo 
medimos actividad BGC sérica, ya que, nuestras muestras fueron previamente 
centrifugadas y filtradas para hacer desaparecer células y restos celulares. 
 
 5.1.2 PCR 
 
 La Proteína C Reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda, de origen 
hepático que se eleva en procesos infecciosos, inflamatorios y de daño tisular. Su 
cinética de elevación puede estar mínimamente retrasada frente al inicio del 
proceso, debido a su corta vida media (773, 774). 
 En el grupo de neonatos con ECN, la PCR fue de 55±52 mg/mL (para valores 
indicativos de patología superiores a 15 mg/mL en el laboratorio de referencia), 
pero la mayoría de los valores (IC 95%) se encontraron en un rango desde 23-
87mg/mL, lo que indica que el 86.93% de los neonatos con ECN presentaban cifras 
de infección generalizada y de ellos el 53.8% en rango séptico. En el grupo de 
neonatos sin ECN, fue de 10±26 mg/mL (valores indicativos de patología superiores 
a 15 mg/mL, en el laboratorio de referencia HURS), pero la mayoría de los valores 
(IC 95%) se encontraron en un rango desde 6-13 mg/mL, lo que indica que en un 
elevado porcentaje los neonatos “sanos” no presentaron cuadros inflamatorio-
infecciosos. 
 En el presente estudio las diferencia entre los grupos ECN y control, para la 
variable PCR fue estadísticamente muy significativa (p<0.0001), multiplicándose la 
media de la PCR hasta en cinco veces, en el grupo de los neonatos enfermos de ECN 
frente al grupo de los controles. Lo que concuerda con los estudio previos, donde se 
describe, la elevación de la PCR como un biomarcador efectivo para ECN en estadios 
II-III de Bell (298-302).  
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 5.1.3 RECUENTO de HEMATIES, HEMOGLOBINA y HEMATOCRITO 
 
 La aparición de anemia está ligada frecuentemente a otras comorbilidades. La 
anemia en la ECN es de origen multifactorial: por hemolisis, por la microangiopatía 
trombótica con formación de hematíes fragmentarios (esquistocitos, lágrimas, 
esferocitos, acantocitos…etc) (526), por el criptantígeno T activado y ser 
transfundidos con hematíes con Ag (527), por las pérdidas de sangre (iatrogenia, 
heces, peritoneo, pulmón y/o cerebro) y por la propia anemia de la prematuridad. 
Estos factores repercutenen en estos neonatos pretérminos de tan escasa volemia 
(inferior a 80ml) de forma aditiva.  
 En el grupo de neonatos con ECN el recuento eritrocitario fue de 
3832863±710186 cel.*10E12/L, la mayoría de los valores (IC 95%) se encontraron 
en un rango desde 2650328-3366594 cel.*10E12/L. Para una cuantificación de 
hemoglobina de 9.87±2.24 g/L y valor hematocrito de 0.29±0.07 L/L. Valores que 
indican anemia en el grupo de neonatos con ECN. Y en el grupo de neonatos sin ECN 
el recuento eritrocitario fue de 3008461±592647 cel.*10E12/L, la mayoría de los 
valores (IC 95%) se encontraron en un rango desde 3731768-3933958 
cel.*10E12/L. Para una cuantificación de hemoglobina de 13.56±2.78 g/L y valor 
hematocrito de 0.41±0.08 L/L. Valores dentro de límites normales si tenemos en 
cuenta la distribución por pesos de este grupo de neonatos. 
 En el presente estudio, las diferencia entre los grupos con ECN y sin ECN, 
para las variables de la serie roja (Hematíes, Hb y HCTO) fueron estadísticamente 
muy significativas con (p<0.0001, p<0.0001 y p=0.0005, respectivamente). 
Afirmación que concuerda con los estudios previos, donde se describe la 
anemización con diferencias significativas en los neonatos afectos de ECN (526-528). 
 
 5.1.4 CONCENTRADO DE HEMATIES 
 
 Nuestro estudio corrobora, con significación estadística (p<0.05), los datos de 
los estudios de los años 80, cuando se produjeron 20 casos de ECN tras recibir 
transfusión de concentrado de hematíes, llamándola ECN postransfusional (526), así 
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como, el “brote” de ECN postransfusional de los años 90 (527). Al inicio de este siglo, 
aparecen varias publicaciones, donde señalan asociación entre la transfusión de 
concentrado de hematíes y la mayor incidencia de casos de ECN (775-777). 
 En 2010, Christensen y cols. señalan, mayor incidencia de ECN (38%) en los 
neonatos transfundidos, pero lo relacionan con un mayor deterioro del estado 
general (incluida la anemia) más que con la transfusión en sí, e indican la necesidad 
de mejorar el diseño de los estudios, sobretodo para el grupo de peso extremo al 
nacimiento (778). Sin embargo, los estudios de Josepshon y cols. (779) y de Blau y 
cols. (780), señalan que si bien existe cierta asociación entre la transfusión tardía y 
la aparición de ECN, no existe un claro patrón temporal y que la mayoría de las 
transfusiones no se siguen de ECN. Además, señalan la escasa validez en los estudios 
retrospectivos previos, al no ser la metodología óptima la elegida, ya que 
interferirían muchas variables de confusión. 
 Lo que sí parece estar muy claro, es la mayor incidencia de ECN en aquellos 
neonatos que no siguen un periodo de ayunas tras la transfusión de hematíes (776), 
con una marcada disminución (desde 5.3% al 1.3%) en la incidencia de ECN 
postransfusional, si se establece un periodo de ayuno postransfusión (781). 
 Al igual que Blau y cols. (780), las causas de asociación con ECN podrían 
deberse a mecanismo inmunológico desconocido, muy similar al que aparece en el 
sistema respiratorio,y/o la propia anemia previa a la transfusión, pudiera disminuir 
el flujo sanguíneo al territorio esplácnico, que se agravaría por reflejo paradójico de 
disminución del flujo perfusión intestinal tras transfusión y/o las alteraciones 
provocadas en los hematíes almacenados (aumento de la adhesión y agregación, 
protombosis, menores capacidad deformación, y niveles de NO…etc) con la 
consiguiente vasoconstricción y mayor insulto isquémico (782-784).  
 Cabría preguntarse si la relación de ECN y trasfusión tiene un patrón 
temporal directo o la transfusión actúa como factor confusión con la anemia. En la  
publicación de Singh y cols. en 2011, señalan una correlación temporal directa con la 
caída del HCTO, sin embargo, la relación desaparece tras 96 horas de la transfusión 
(785). Dato que no hemos podido corroborar en nuestro estudio, ya que el diseño no 
fue específico para este evento y no hemos contabilizado los días postransfusión. 
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 5.1.5 PLAQUETAS 
 
 La plaquetopenia en neonatología es un hallazgo común (786-789), y es aún 
más frecuente en los neonatos pretérminos (531). En el 70-80% de los casos de 
neonatos con infección, los recuentos plaquetarios son inferiores de 150.000 
plaquetas/mm3 (532, 533). Las cifras de plaquetas caen rápidamente en respuesta a 
la inflamación/infección, a la hipoxia y/o acidosis, y todas ellas son factores 
patogénicamente muy importantes en ECN (790). 
 En este estudio, en el grupo de neonatos sin ECN la media±DE del recuento 
plaquetario fue de 227712±110766 cel.*10E9/L, la mayoría de los valores (IC 95%) 
se encontraron en un rango de 211944-243479 cel.*10E9/L. En el grupo de 
neonatos con ECN la media±DE del recuento plaquetario fue de 103651±99726 
cel.*10E9/L, con un IC 95%de 43387-163915 cel.*10E9/L.  
 En nuestro estudio los recuentos plaquetarios fueron menores en neonatos 
afectos de ECN, con diferencia estadísticamente significativa, frente al grupo control 
(sin ECN) (p=0.0004). Los primeros estudios sobre este tema son de los grupos de 
Hutter y Hathaway (526) en 1976 y de Patel y cols. en 1977 (535), que señalan la 
importancia de la incidencia de la plaquetopenia en ECN y la alta relación con la 
gravedad de proceso. Una revisión en el año 2000, señala incidencia de 
trombocitopenia en neonatos afectos de ECN grado II-III del 65 al 90% (791). El 
estudio de Rastogi y cols. (2011) corrobora que los menores recuentos plaquetarios 
son significativamente más importantes en los neonatos con ECN (p<0,05) y que la 
caída del recuento plaquetario también fue un factor determinante para aquellos 
con peor pronóstico y mayor duración del ingreso hospitalario (792).  
 Existe un gran interés en conocer las causas del incremento de morbi-
mortalidad en neonatos con trombocitopenia. Se conoce que la trombocitopenia, en 
los neonatos con ECN, es debida al mayor consumo de plaquetas más que al 
decremento de producción (526, 535). Se sabe que las diferencias en el riesgo de 
sangrado entre neonatos con recuento plaquetario idénticamente bajo y diferentes 
patologías causantes de los mismos (528), concluyéndose que aquellos neonatos con 
más riesgo de sangrado, asocian un recuento plaquetario bajo y concomitantemente 
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una alteración en la función plaquetaria, y exactamente esto es lo que ocurre en los 
neonatos con ECN (528). Si bien, también existe un incremento en la 
morbimortalidad y un peor pronóstico en aquellos neonatos con ECN que fueron 
transfundidos de plaquetas en repetidas ocasiones, hecho que no ocurre con otras 
patologías (793, 794). 
 
 5.1.6 AST y ALT 
 
 Las actividades enzimáticas como posible biomarcadores, son uno de los 
mayores retos en investigación humana. Durante la isquemia intestinal en modelo 
de animal, se aprecian ascensos significativos de la actividad enzimática de LDH, CK, 
ALT, FA (721), lo que supone que pueden ser usados como biomarcadores de 
isquemia.  
 Son múltiples las actividades enzimáticas que se han estudiado como posibles 
biomarcadores de ECN (795-798), sin embargo, muchos de los resultados han sido 
infructuosos. 
 En el estudio de Morini y cols. apreciaron que existían diferencias para la AST, 
aunque estas no eran significativas (799). El fallo multiorgánico asociado en muchos 
casos de los neonatos con ECN, hace que enzimas citoplasmáticas o los dominios 
extramembrana de las adheridas a las membranas pasen al torrente de circulación 
periférica y puedan ser determinadas sus elevaciones (19,20). Así, en los cuadros de 
sepsis con participación intestinal y hepática, son frecuentes los ascensos de AST y 
ALT (21). En trabajos de 1982, se describe el ascenso de AST y LDH en adultos, con 
cuadros no oclusivos de isquemia intestinal (22). Hay controversia si la elevación de 
los valores de la actividad enzimática AST puede deberse más a la injuria hepática 
por bacteriemia o sepsis (800). 
 En este estudio, al grupo de neonatos sin ECN sólo se le hizo la determinación 
de la actividad enzimática transaminasa en 89 de los 192 neonatos (46%), porque 
no se consideró como un parámetro bioquímico rutinario por el clínico asistencial. 
Los valores de AST y ALT (media±DE) fueron de 48±45 U/L y 16±26 U/L, con IC 
95% de 38-57 y 10-22 U/L, respectivamente. En el grupo de neonatos con ECN (se le 
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hizo la determinación enzimática AST y ALT al total de neonatos (100%)) las 
media±DE fueron de 101±105 U/L y 36±53 U/L, respectivamente. Con IC 95% de  
37-178 y 3-74 U/L para AST y ALT. Se aprecia una elevación estadísticamente 
significativa de las actividades enzimáticas AST y ALT en los neonatos afectos de 
ECN frente a los controles (sin ECN) (p=0.0001 y p=0.0001, respectivamente). Pero 
hay que tener en cuenta que no se realizaron de forma sistemática, ambas 
determinaciones enzimáticas, en los neonatos del grupo control. 
 
 5.1.7 NATREMIA y KALIEMIA 
 
 En el grupo de neonatos con ECN los valores de natremia fueron 130±7.38 
mEq/L con IC 95% desde 124.77 hasta 133.69 mEq/L. Los valores en este grupo 
para la kaliemia fueron 3.26±1.05 mEq/L con IC 95% desde 2.63 hasta 3.90 mEq/L. 
Ambas determinaciones bioquímicas son inferiores en el grupo de ECN, con 
significación estadística (p=0.0001 y p=0.002, respectivamente), que las medias en 
el grupo control 134.9 mEq/L y 4.02 mEq/L, respectivamente. 
 La hiponatremia, ha sido considerado por algunos autores como parámetro 
de mal pronóstico en la ECN (801). Hay otros grupos que lo consideran como un 
parámetro con mucha importancia en el manejo postquirúrgico de ECN, pero que no 
representa diferencias estadísticamente significativas (802). En los estudio del 
grupo de Tepas y cols. en Florida, la hiponatremia por debajo de 130 mEq/L se 
emplea como indicador de tratamiento quirúrgico (803, 804) y el grupo de 
Schweizer y cols. en Hannover, lo utiliza junto con la trombocitopenia y las 
manifestaciones clínicas como indicador de gravedad de ECN (805).  
 En los neonatos pretérmino, por su inmadurez, el exceso de pérdidas y falta 
de absorción de Na+son moneda de cambio común (806). En aquellos neonatos  con 
afectación del tracto gastrointestinal, como ocurre en la ECN, el problema se acentúa 
aún más por la incompetencia del enterocito para retener Na+, la pérdida de 
celularidad, iones y sanguínea por el lumen intestinal, la diarrea y los vómitos, así 
como, la acidificación del medio interno, que tan comunes son en la ECN.  
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 La disminución de la kaliemia, es la primera vez que queda recogida con valor 
estadísticamente significativo en la ECN (p=0.002). No nos extraña, debido a la 
profunda alteración metabólica que conlleva la ECN y además esto apoya la actual 
línea de investigación donde la salida de K+ inmediatamente posterior a la 
progresión apoptótica (807) siendo un paso esencial para el desarrollo de ésta (808) 
y que el bloqueo de los canales de K+ reduce la progresión de la apoptosis (809-811), 
lo que pudiera convertirse en un arma terapéutica en ECN. 
 
 5.1.8 GLUCEMIA 
 
 La hiperglucemia es frecuente en adultos, niños y neonatos críticamente 
enfermos (812, 813) y se asocia a efectos deletéreos: aumento de la susceptibilidad 
de infección (814, 815), aumento de catabolismo proteico (816) y aumento de la 
concentración de citoquinas inflamatorias (817). Aunque existen autores que 
señalan su protección en la corioamnionitis (818). Los enfermos en unidades de 
cuidados intensivos que tienen hiperglucemia, presentan una mayor 
morbimortalidad que aquellos euglucémicos, de ahí la instauración de terapias 
agresivas con insulina para mantener la normoglucemia (819-821).  
 La hiperglucemia es conocida entre el grupo de neonatos de menor peso 
(822): por sepsis, tratamiento médico (en especial, corticoides), estrés con reacción 
catecolaminérgica,ritmo de infusión IV superiores 6 mg/k/min (71, 823-827) 
inmadurez con insuficiencia insulínica relativa o absoluta (823), resistencia hepática 
y periférica a insulina, con inadecuada respuesta a insulina/glucosa (828-832) y 
escasa masa tisular insulinodependiente (833-835).  
 El primer estudio en señalar los valores de glucemia como marcador 
pronóstico en neonatos con ECN fue el estudio de Hall y cols. (836). Aquellos 
neonatos con ECN con cifras de glucemia superiores a 11.9 mmol/L, tenían mayor 
estancia hospitalaria y mortalidad, con diferencia estadísticamente significativa, que 
aquellos con normoglucemia. El estudio de Kao y cols. de 2006 también corrobora 
esta asociación con hiperglucemia superior a 180 mg/dl y ECN estadios II-III de Bell 
(837). 
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 En nuestro estudio, el grupo de neonatos con ECN la (media±DE) de la 
glucemia fue 7.33±3.11 mmol/L con IC 95% de5.45-9.21 mmol/L y para el grupo de 
control las cifras de glucemia (media±DE) fueron 4.77±3.00 mmol/L con valores de 
IC95% de 4.34-5.20 mmol/L. La diferencia entre ambos grupos fue estadísticamente 
significativa (p=0.04). 
 Si bien, en nuestro estudio las cifras de hiperglucemia son inferiores a las del 
estudio de Hall y cols. (836) lo que puede ser debido a la diferencia en el origen de la 
extracción de la sangre, también se han desechado aquellas determinaciones de 
glucemia, en las 24h previas al fallecimiento del neonato o bien puede ser debida a: 
artefactos de la extracción, contaminación con otras bombas de infusión, iatrogenia 
con fallo en el cálculo de necesidades de glucosa, sobrecrecimiento bacteriano o 
fúngico, preexitus…etc. 
 
5.2.- VARIABLES CON DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS 
 
 5.2.1 SEXO 
 
 Con respecto al sexo como factor de riesgo para la ECN, en nuestro estudio no 
existieron diferencias significativas entre los dos sexos. Los estudios previos no 
encuentran relación estadísticamente significativa entre sexos, aunque señalan una 
menor incidencia en mujeres que en hombres (838). La gravedad y las tasas de 
mortalidad para ECN, es superior en los hombres frente a las mujeres, para neonatos 
con similar edad gestacional (74). 
 
 5.2.2 TIPO DE PARTO  
 
 Por el tipo de parto, en nuestro estudio, no existieron diferencias 
significativas entre los dos grupos. Los estudios previos no encuentran relación 
estadísticamente significativa entre la modalidad de parto, vaginal vs cesárea, y la  
incidencia de ECN (53). Aunque hay trabajos donde señalan que los nacidos por vía 
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vaginal, de raza negra y sexo masculino presentan un estadio más avanzado en la 
clasificación de Bell (71, 74, 75). 
 
 5.2.3 CATETER ARTERIAL 
 
 En nuestro estudio, no existió diferencia significativa entre los grupos de ECN 
y control, con respecto a la colocación de catéter arterial umbilical.  
 En la publicación de Roulet y cols. (1979) (839) y en el estudio retrospectivo 
de Gutherie y cols. (2003), con 390 neonatos con ECN en EE.UU. (81), indican el 
papel protector de la cateterización de la arteria umbilical en la ECN. Sin embargo, 
otros autores señalan un aumento de incidencia de ECN en los neonatos con 
cateterización de arteria umbilical (79, 840-842).  
 La mayor incidencia de ECN en neonatos con cateterización de la arteria 
umbilical se ve influida a factores como: tiempo de colocación, localización alta o 
baja de la  punta del catéter, calibre del catéter, coinfección, material del catéter, 
instauración de alimentación precoz tras retirada del catéter (843-846)…etc., 
factores que provocarían una disminución del flujo, con suboclusión de los vasos 
mesentéricos encargados del aporte vascular al intestino. Actualmente, hay estudios 
que reconocen la disminución del flujo en el vaso arterial umbilical, como la causa 
necesaria aunque no suficiente de ECN (847) y esto con independencia de 
cofactores, como la cateterización (848). 
 5.2.4 CATETER VENOSO 
 
 La cateterización de la vena umbilical para la administración de fluidos, 
fármacos y alimentación, es una técnica frecuente en las unidades neonatales que no 
está exenta de riesgos. La mala colocación (portal, mesentérica superior o auricular), 
la colonización por microorganismos, insuficiencia cardíaca, perforación, 
extravasación, episodios de necrosis-isquemia…etc no son eventos excepcionales, 
además puede conllevar errores diagnósticos como es la extravasación de NPT (849, 
850). 
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 En nuestro estudio, no existió diferencia significativa entre los grupos de ECN 
y control, con respecto a la colocación de catéter en vena umbilical.  Hay autores que 
no encuentran mayor incidencia de ECN en los neonatos con cateterización 
umbilical, si bien se trata de estudios que lo tratan de forma marginal (851) y otros 
señalan que la malposición del catéter sólo aumenta la incidencia de trombosis, no 
condicionando el aumento de incidencia de ECN (852). Otros autores indican, que la 
ECN en neonatos con cateterización umbilical venosa, tienen mayor incidencia de 
efectos adversos (79, 853, 854), si bien, es la variable tiempo de permanencia del 
catéter venoso umbilical, el factor fundamental para el desarrollo de infecciones 
micóticas en ECN (855).  
 
 5.2.5 DISTRES RESPIRATORIO 
 
 En nuestro estudio, no existió diferencia significativa entre los grupos con 
ECN y sin ECN, con respecto al distrés respiratorio. 
 En el estudio Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and 
Human Development Neonatal Research Network (2003-2007), los neonatos 22-28 
semanas de edad gestacional con ECN, se asociaron en el 93 % de los casos a distrés 
respiratorio (856). Los neonatos que padecen ECN precoz (en los primeros 15 días 
de vida) presentan una incidencia de distrés respiratorio inferior a los neonatos con 
ECN tardía (857, 858).  
 El incremento de la mortalidad perinatal en las gestaciones tardías es 
congruente con un incremento de la depresión respiratoria y del distrés 
respiratorio, así como, de un patrón no específico de ECN y de muerte súbita (859). 
 
 5.2.6 DUCTUS ARTERIOSO 
 
 En nuestro estudio, no existió diferencia significativa entre los grupos de ECN 
y control (sin ECN), con respecto al DAP. 
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 Durante la vida fetal, el ductus permite el paso de sangre oxigenada de la 
arteria pulmonar a aorta evadiendo a los pulmones. Después del nacimiento, con el 
inicio de la respiración pulmonar, el descenso de la concentración de 
prostanglandinas provoca el cierre definitivo del ductus. En aquellos casos que 
persiste el ductus (DAP), este provoca un sobreflujo a la circulación pulmonar en 
detrimento de la sistémica. La circulación paradójica del ductus conlleva la sobre-
carga del corazón izquierdo, con un estado hiperdinámico que pronto finaliza en 
fallo cardiaco, congestión y edema pulmonar, además de hipoperfusión cerebral, 
hepática, intestinal y renal, lo que favorece la aparición de ECN (860).  
  La coexistencia de estas dos patologías, ductus y ECN, es frecuente. Los 
neonatos con ECN que requirieron laparotomía (grados II-III de Bell) fue más 
frecuente en aquellos que habían requerido el cierre quirúrgico del DAP (861, 862). 
Existe un incremento directo en la mortalidad de los neonatos con ECN si asociamos 
DAP pulmonar (124-126). Además, el tratamiento médico para el cierre 
farmacológico del DAP, con indometacina o ibuprofeno, puede favorecer la aparición 
de ECN; y esta asociación se presenta con mayor incidencia si además ha habido 
terapia con esteroides pre o postnatales para favorecer la maduración pulmonar 
(124-129). 
 
 5.2.7 HEMOCULTIVO 
 
 En este estudio, no existieron diferencias significativas entre los dos grupos 
de neonatos en cuanto a la aparición de hemocultivos positivos. Lo que nos permite 
señalar que en nuestro estudio el crecimiento de microorganismos en sangre no 
influyó significativamente en la aparición de ECN. Hay que señalar que no se realizó 
hemocultivo a todos los neonatos del grupo sin ECN, si bien, se realizó en el 100% de 
los que padecían ECN. 
 La distribución de microorganismos obtenida coincide con la expuesta por 
otros autores, excepto E. coli, descrito como uno de los agentes más frecuentes en los 
hemocultivos de neonatos con ECN y ausente en nuestro estudio (51, 52, 436, 863). 
Esto hizo que volviéramos a revisar de nuevo los cultivos en nuestro laboratorio de  




referencia (HURS), que nos confirmó todos y cada uno de los datos recogidos 
previamente. 
 El papel de los microorganismos en el desarrollo de la ECN es primordial, 
pues hasta un tercio de todas las ECN presentan hemocultivos positivos. Si bien, aún 
no está claro si, como causa o consecuencia de la ECN, y es el desequilibrio de la 
microbiota intestinal y la actividad defensiva del huésped, la causa desencadenante 
de la ECN (436, 863, 864). 
 
 5.2.8 HIPOXIA-ISQUEMIA 
 
 Los mecanismos que se establecen en el neonato para soslayar la falta de 
oxigenación, al redistribuir el flujo sanguíneo a órganos principales (865), pueden 
ser causa de la ECN, al dejar al intestino isquémico y con episodios hipoxia-
reperfusión (866). Si aumenta y se mantiene la hipoxia fetal, disminuye el gasto 
cardiaco, de forma que el suministro de O2 al cerebro fracasa, provocando EHI. La 
lesión cerebral permanente es una de las consecuencias más devastadoras de la 
asfixia perinatal y aún se desconoce completamente la secuencia completa de 
acontecimientos (867). Dependiendo de la edad gestacional, los mecanismos de 
protección vascular varían nuestra economía corporal (323). Hay autores que 
señalan que los neonatos postasfícticos presentan mayor incidencia de úlceras de 
estrés, hepatonecrosis, colestasis, SIP y ECN (868, 869). 
 En nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas entre los dos 
grupos. Tres neonatos con ECN (23%) y 24 (18%) del grupo control presentaron 
EHI. Hay autores que señalan la escasa importancia que representa los episodios de 
hipoxia-isquemia en la mayoría de neonatos con ECN, si bien, lo señalan como 
importante factor etiopatogénico en aquellas formas de ECN en los neonatos más 
maduros (870, 871). 
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 5.2.9 ALIMENTACIÓN 
 
 En nuestro estudio, el tipo de alimentación de los neonatos, previa al 
diagnóstico de ECN, no presentó diferencia estadísticamente significativa.  
 Hay múltiples estudios previos que indican el papel protector de la lactancia 
materna frente a ECN (86, 872, 873) y también en este sentido apuntan, los estudios 
en leche materna de donantes frente a la lactancia artificial (874, 875). 
 
 5.2.10 PREECLAMPSIA 
 
 En nuestro estudio, no encontramos significación estadística entre la 
preclampsia materna y la mayor incidencia de neonatos con ECN. 
 El inico del tratamiento con suplementos de calcio en las madres gestantes 
con problemas de tensión arterial y proteinuria, disminuye la mortalidad neonatal 
general (876), pero no tiene repercusión en la reducción significativa del parto 
prematuro (877). En nuestro caso los neonatos preterminos, de madres que fueron 
tratadas de preeclampsia no presentaron mayor incidencia de ECN, y no parece 
existir incidencia de menor flujo al territorio esplácnico del neonato.  
 
 5.2.11 POLICITEMIA 
  
 En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas entre los dos grupos 
con respecto a la policitemia, ya que, ninguno de los neonatos presentó policitemia. 
Hasta el 31% de los neonatos en las primeras 24-48h de vida presenta policitemia 
(67)  
 En la literatura hay estudios que indican una mayor incidencia de ECN en 
aquellos neonatos con policitemia, mientras otros autores lo desmienten al no 
encontrar diferencias significativas (68, 878-880). 
 
Discusión de Resultados 
233 
 
 5.2.12 CORTICOIDES 
 
 En nuestro estudio, no existió diferencia significativa entre los dos grupos con 
respecto a la terapia corticoidea en el periparto.  
 En los estudios de previos a la introducción dela terapia con surfactante, 
presentan una asociación inversa entre la administración de terapia corticoidea en 
el preparto y la incidencia de ECN (93, 94, 881-883), si bien, en la era post-
surfactante, la mayoría de las publicaciones indican un incremento de la incidencia 
de ECN, en aquellos neonatos que sus madres fueron tratadas preparto, para 
acelerar la maduración pulmonar con corticoides (81, 882, 884) y se han construidos 
modelos animales que confirman este hecho (885).  
 Pero la actuación corticoidea sobre el intestino parece abarcar: la menor 
entrada de macromoléculas, además de una disminución de la colonización y 
traslocación  bacteriana (591, 886), lo que no explica muy bien el aumento en la 
incidencia, salvo que se tratara de un factor de confusión al instaurarse sobretodo en 
neonatos de extremadamente baja edad gestacional. 
 La actividad enzimática BGC, tampoco se ve alterada por la administración de 
corticoterapia previa al parto en nuestro estudio. Si bien, es conocida que la 
administración de corticoides previos al parto modifican la actividad de varias 
enzimas como: lactasa, maltasa, sucrasa y Na+/K+ ATPasa. Sin embargo, no modifica 
otras como: catalasa, superóxido dismutasa o xantino-oxidasa (97-99).  
 
5.3- REGRESIÓN LOGÍSTICA 
 
 5.3.1.- Regresión logística simple 
 
 Hemos comprobado que se cumplían las condiciones de validez del modelo, 
es decir, que se daba la linealidad entre el logit (p) y la actividad BGC. Por ello 
optamos por no transformar la variable BGC. Su transformación logarítmica 
mejoraba la normalidad de la variable, pero la linealidad entre logit (p) y la actividad 
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BGC se mantenía por igual, con la variable transformada y sin transformar. Por ello, 
el haber hecho el estudio tomando el logaritmo de los valores de la actividad 
enzimática BGC no hubiese añadido nada a la validez de los resultados. De hecho, 
usando el logaritmo de la actividad BGC: en el punto de corte óptimo, tiene los 
mismos valores tanto para sensibilidad y especificidad, como para el resto de 
parámetros y es 2.7521. Así, si exponenciamos este valor (exp 2.7521) obtenemos 
exactamente el mismo valor de corte que sin transformar la variable BGC (15.67). 
 También comprobamos la bondad de ajuste del modelo, mediante el test de 
Hosmer-Lemeshow, condición que igualmente se cumplía.  
 
 5.3.1.1 Curvas ROC 
 
Para valorar la actividad BGC sérica como biomarcador diagnóstico en la ECN, 
en nuestro estudio empleamos la metodología iniciada en los 50, desarrollada en el 
seno de la Teoría de la Decisión. A partir de ella, se han ido desarrollando 
herramientas, como las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), para la 
interpretación de señales de radares, para que los operadores supieran diferenciar 
las señales verdaderas del ruido de fondo (887). 
Los primeros en aplicar las curvas ROC en Medicina, fueron los radiólogos 
(888). En los años 80, ya se usaron en investigación de análisis clínicos (889) para 
luego generalizarse, en la investigación biomédica cualitativa (890-893). Fueron 
Carson y cols., los primeros en usarlas en investigación de técnicas diagnóstica 
cuantitativas (894). En la última década se han publicado múltiples estudios de 
comparación de pruebas diagnósticas con análisis de curva ROC (895-898), pero la 
mejor aproximación actual (899), es la aplicación de distintos modelos de regresión 
logística a las curvas ROC de análisis multivariante (900). 
 Las curvas ROC permiten mostrar todos los pares en la gráfica de distribu-
ción continua obtenida, así establecemos los puntos de corte como valor límite, y nos 
permite resumir los resultados en una escala continua en dos categorías: positivo y 
negativo. Esto permite la evaluación y la valoración de la capacidad discriminatoria, 
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algo que no sucedía por el sesgo de exactitud de pruebas diagnósticas con un sólo 
par (negativo-control y positivo-enfermos). 
 En las curvas ROC cada punto representa un par, sensibilidad/1-especifici-
dad. En el eje y, se sitúa la sensibilidad (S) o fracción de verdaderos positivos, 
calculada en el grupo de enfermos. En nuestro caso la S, se define como el cociente 
entre los verdaderos positivos (VP) y el total de los neonatos afectos de ECN y su 
complementario 1-S es la proporción de falsos negativos (FN) en los enfermos de 
ECN. La S es especialmente importante cuando el fallo en el diagnóstico acarrea 
gravedad y/o un diagnóstico precoz conlleva un mejor pronóstico para el paciente 
afecto. Por tanto, su utilidad principal es la de descartar la enfermedad. En nuestro 
estudio la prueba diagnóstica, actividad BGC, presenta una S=0.85. 
 En el eje x se sitúa la 1-especificidad (1-E) también llamada fracción de falsos 
positivos. En nuestro estudio E se define como el cociente entre los verdaderos 
negativo (VN) y el total de los neonatos no afectos de ECN. El valor complementario, 
sería 1-E y es la proporción de falsos positivos (FP) en los neonatos sin ECN. La E es 
especialmente útil en las enfermedades que estigmatizan a los que las sufren y 
cuando la instauración del tratamiento conlleva un riesgo y unas consecuencias 
importantes para los pacientes. Por tanto su utilidad principal sería la confirmación 
diagnóstica. En nuestro estudio la prueba diagnóstica, actividad enzimática BGC, 
presenta una E=0.86. 
 Como cualquier prueba diagnóstica, el aumento de la sensibilidad se hace en 
detrimento de la especificidad y viceversa (901). Así la curva obtenida toma 
apariencia de escalera ascendente, cada nuevo punto correspondiente a un 
resultado verdadero positivo produce una línea vertical, y la inclusión de un falso 
positivo produce una horizontal. Con ello obtenemos una representación gráfica, la 
curva ROC, de forma cuantitativa y continua, donde se recogen todos los puntos de 
corte de nuestra prueba diagnóstica (cada punto de la curva corresponde a una tabla 
de contingencia 2x2) y más aún, nos da una visión global de la capacidad total de la 
discriminación de la actividad enzimática BGC como test diagnóstico en la ECN. 
 Cualitativamente, cuanto más próxima es una curva ROC a la esquina 
superior izquierda, mayor es la exactitud global de la prueba. Asimismo, si se 
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dibujan en un mismo gráfico las curvas obtenidas con distintas pruebas 
diagnósticas, aquella que esté situada más hacia arriba y hacia la izquierda tiene 
mayor exactitud y por simple observación se obtiene una comparación cualitativa. 
 
 5.3.1.2 Área Bajo la Curva (AUC) 
 
 Para valorar la capacidad de discriminación de nuestra prueba diagnóstica, 
actividad BGC en ECN, utilizamos el parámetro, área bajo la curva (AUC). 
 El AUC, estadístico que proporciona una medida completa de la capacidad 
predictiva de diagnóstico de la actividad BGC en el neonato con ECN, se define como 
la probabilidad de clasificar correctamente un par, de individuos sano y afecto de 
ECN, seleccionados al azar de la población, mediante los resultados obtenidos al 
aplicarles la prueba de actividad enzimática BGC.  
 Sin olvidar que el AUC, por ser una medida global, implica cierta pérdida de 
información, (por lo que no debe considerarse aisladamente sin examinar la curva. A 
veces curvas con trazados diferentes tienen áreas semejantes, además pruebas con 
áreas inferiores en ocasiones pueden no ser la mejor opción clínica), en nuestro 
estudio AUC es 0.89, lo que significa: que un neonato seleccionado aleatoriamente 
del grupo de enfermos tendrá el 89% de las veces un valor de BGC mayor que un 
individuo elegido al azar del grupo no enfermo. Situándose la valoración de la 
actividad BGC en RN con ECN entre los métodos diagnósticos de buena exactitud de 
la clasificación de Swets (902). 
 
 5.3.1.3 Elección de niveles de decisión o puntos de corte 
 
 Para la elección del punto de corte y la valoración de la combinación del par 
S/E más apropiada, se pueden tener en cuenta diversos criterios: derivados de los 
costes relativos de los FN y FP, y de los beneficios obtenidos de correcta clasificación 
y la probabilidad a priori de la enfermedad en la población (prevalencia). Esta 
aproximación entraña gran complejidad en el abordaje, y varía según el enfoque 
principal: socio-sanitario, individual y global (8, 32, 33). Por ello hemos optado por 
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seguir a Galen y Gambino (34) que simplifican la elección del punto de corte, de 
forma práctica y se desea un valor global elevado cuando:  
  -  la enfermedad sea importante pero curable,  
  - tanto los FP como los FN supongan una injuria y conlleven 
consecuencias graves. 
 Así situamos nuestro punto de corte óptimo en 15,6 mU/mg de actividad BGC. 
Con ello obtenemos el par 0.86/0.85 (E/S) con una tasa de FP de 0.148.  
 Únicamente con el valor de la actividad BGC, independientemente de cualquier 
otra apreciación clínico-radiológica-bioquímica: de los 13 neonatos enfermos de 
ECN grado II-III de la clasificación de Bell, hubiéramos acertado en 11 neonatos y de 
los 128 neonatos sin ECN grado II-III de la clasificación de Bell, hubiéramos acertado 
en 109 neonatos. 
 Lamentablemente la inexistencia de datos publicados sobre este método 
diagnóstico de la actividad enzimática BGC en neonatos con ECN, no permiten 
corroborar ni valorar críticamente los resultados, si bien, los valores obtenidos nos 
muestran que es una prueba muy eficiente en el diagnóstico de ECN. 
 
 5.3.2.- Regresión logística múltiple 
 
 Hemos intentado igualmente construir un modelo con las variables recogidas 
en nuestro estudio. Hemos usado el método stepwise para la selección del modelo. 
Además de las comprobaciones hechas para validar el modelo construido sólo con la 
BGC, comprobamos que no había colinealidad entre las variables independien-tes. El 
modelo de regresión logística múltiple obtenido, incluye además las variables PCR y 
AST, mejorando algo la capacidad explicativa, pasando el AUC de 0.89 a 0.90, lo que 
supone una ganancia modesta, pero pasa a excelente en la clasificación de Swets 
(902). 
 5.3.2.1- Comparación de las curvas ROC entre diferentes métodos diagnósticos 
séricos en ECN. 
 
 Comparamos las características como test diagnóstico de la determinación de 
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actividad BGC con otras pruebas serológicas de diagnóstico para ECN, en los 
estudios revisados por Evennett y cols. (903) y llegamos a los siguientes resultados. 
En estos estudios donde se estudió la capacidad diagnóstica de algunos 
biomarcadores séricos (289, 300, 340, 385, 904-911) el número de neonatos con ECN 
ha sido en su mayoría inferior al de nuestro estudio (n= 5, 5, 7, 4, 1, 11, 12, 8, 9, 10, 5, 
6, 7). En su conjunto, nuestro trabajo está entre los de mayor tamaño muestral. 
Otros trabajos tienen un tamaño muestral de neonatos <30, por lo que sus 
estimaciones son muy imprecisas y no los consideramos en esta discusión (289, 904-
908, 912, 913). 
 Son trabajos comparables en tamaño muestral al nuestro: los de Pourcyrous y 
cols., sobre diagnóstico de ECN con proteína C reactiva (PCR) (298, 302); Rabinowizt 
y cols. con el factor activador de plaquetas (PAF) como biomarcador para el 
diagnóstico de ECN (914) y de Ng y cols., con el biomarcador proteina 10 interferón-
γ-inducible (IPF-10) (915), todos presentan valores inferiores al nuestro en: S, E, 
LH+, LH- y DOR.  
 Los trabajos de Pourcyrous y cols. con PCR de 2005 (302) tiene una E de 0.48 y 
S de 0.92 y en el de 1993 (298)  presenta una S de 0.65 y E de 0.49; en ambos casos, 
muy inferiores a los valores de E y S de nuestra determinación de actividad BGC. El 
trabajo de Rabinowizt y cols. con PAF (914) obtienen sensibilidad máxima (S=1), 
que supera nuestro estudio y una especificidad de 0.83 algo inferior a la de nuestro 
estudio con BGC. El estudio con ALP de Mclachlan y cols. (795) presenta una S de 
0.53 y E de 0.59, valores claramente inferiores al nuestro. El estudio de Ng y cols. 
con IP-10 (910) presenta una S de 1, superior a la nuestra, pero con una E de 0.7, 
inferior a nuestra determinación de BGC. Finalmente, el estudio de recuento de 
leucocitos como biomarcador de ECN, de Ragazzi y cols. (761) tiene una S=0.31, 
inferior a la de nuestro estudio con BGC y además es congruente con lo que hemos 
encontrado en nuestro estudio con respecto al recuento leucocitario e inferior a la 
de la actividad BGC. 
 La relación de los estudios previos pormenorizada, queda reflejada en las 
Tablas: 57-61 y Figuras: 60-64 de las páginas siguientes. 
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 La sensibilidad de la prueba de la actividad BGC (en rojo) presenta una S de 
0.846 con IC95% de 0.546-0.981. (Tabla 57 y Figura 60) 
 
Tabla 57: Comparación de la sensibilidad (S) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN 
 
Estudios Sensibilidad IC 95% TP/(TP+FN) TN/(TN+FP) 
PCR1 (1) 0.917 0.816 0.972 55:60 86:181 
PCR2 (2) 1 0.478 1 05:05 09:19 
PCR3 (3) 0.652 0.427 0.836 15:23 123:253 
PCR4 (4) 0.813 0.544 0.96 13:26 07:42 
1-FABP1 (5) 0.714 0.290 0.963 05:07 07:07 
1-FABP2 (6) 0.5 0.230 0.770 07:14 07:07 
1-FABP3 (7) 0.8 0.284 0.995 04:05 02:02 
PAF 1 (8) 1 0.715 1 11:11 130:156 
PAF 2 (9) 0.333 0.008 0.906 01:03 06:06 
PAF 3 (10) 1 0.735 1 12:12 05:08 
ENDOTOXIN1 (11) 0.296 0.138 0.502 10:27 100:100 
ENDOTOXIN2 (12) 0.818 0.482 0.977 09:11 53:75 
ALP (13) 0.526 0.358 0.690 20:38 13:22 
IL-1RA (14) 0.895 0.669 0.987 17:19 06:10 
IP-10 (15) 1 0.692 1 10:10 102:145 
L-FABP (16) 0.714 0.290 0.963 05:07 04:07 
TNF-ALFA (17) 0.6 0.262 0.878 06:10 08:08 
REC.LEUCOC (18) 0.306 0.246 0.372 67:219 13:13 
BGC 0.846 0.546 0.981 11:13 110:128 
 
 Figura 60.-  Comparación de la sensibilidad (S) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN.  
CLAVE: 1) PCR1: Pourcyrous y cols. (302); 2) PCR2: Jurges y cols. (904); 3) PCR3: Pourcyrous y cols. (298); 4) PCR4: Isaac y 
cols. (300); 5) 1-FABP1: Guthmann y cols. (905); 6) 1-FABP2: Edelson y cols (911); 7) 1-FABP3: Lieberman y cols. (906); 8) 
PAF1: Rabinowitz y cols. (914); 9) PAF2: Edelson y cols. (911); 10) PAF3: Kultursay y cols. (907); 11) ENDOTOXIN1: Sharma y 
cols. (340); 12) ENDOTOXIN2: Scheifele y cols. (909); 13) ALP: McLachlan y cols. (795); 14) IL-1RA: Edelson y cols. (289); 15) 
IP-10: Ng y cols. (910); 16) L-FABP: Guthmann y cols. (905); 17) TNF-ALFA: Caplan y cols. (908) y 18) RECUENTO 
LEUCOCITOS: Ragazzi y cols. (761). 




 La especificidad de la prueba de actividad BGC (en rojo) presenta una E de 
0.859 con IC95% de 0.787-0.914. (Tabla 58 y Figura 61) 
Tabla 58: Comparación de la especificidad (E) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN 
 
Estudios  Especificidad IC 95% TP/(TP+FN) TN/(TN+FP) 
PCR1 (1) 0.475 0.401 0.551 55:60 86:181 
PCR2 (2) 0.474 0.244 0.7111 05:05 09:19 
PCR3 (3) 0.486 0.423 0.55 15:23 123:253 
PCR4 (4) 0.167 0.070 0.314 13:26 07:42 
1-FABP1 (5) 1 0.590 1 05:07 07:07 
1-FABP2 (6) 1 0.590 1 07:14 07:07 
1-FABP3 (7) 1 0.158 1 04:05 02:02 
PAF 1 (8) 0.833 0.765 0.888 11:11 130:156 
PAF 2 (9) 1 0.541 1 01:03 06:06 
PAF 3 (10) 0.625 0.245 0.915 12:12 05:08 
ENDOTOXIN1 (11) 1 0.964 1 10:27 100:100 
ENDOTOXIN2 (12) 0.707 0.590 0.806 09:11 53:75 
ALP (13) 0.591 0.364 O.793 20:38 13:22 
IL-1RA (14) 0.600 0.262 0.878 17:19 06:10 
IP-10 (15) 0.703 0.622 0.776 10:10 102:145 
L-FABP (16) 0.571 0.184 0.901 05:07 04:07 
TNF-ALFA (17) 1 0.631 1 06:10 08:08 
REC.LEUCOC (18) 1 0.753 1 67:219 13:13 
BGC 0.859 0.787 0.914 11:13 110:128 
 
Figura 60.- Comparación de la especificidad (E) de biomarcadores séricos para ECN. CLAVE: Ver pie Figura 60. 
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 El coeficiente de probabilidad positivo (LH+) de la determinación de 
actividad BGC (en rojo) presenta una LH+ de 6.017 con IC95% de 3.697-9.792. Y el 
coeficiente de probabilidad negativo (LH-) de la determinación de actividad BGC (en 
rojo) presenta una LH- de 0.179 con IC95% de 0.005-0.642. (Tablas 59-60 y Figuras 
62-63). 
Tabla 59 y 60: Comparación del coeficiente de probabilidad positivo (LH+) y coeficiente de probabilidad negativo 
(LH-) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN 
Figura 61 y 62.-  Comparación del coeficiente de probabilidad positivo (LH+) y coeficiente de probabilidad negativo 
(LH-) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN. CLAVE: Ver pie Figura 60. 
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 La Odds Ratio diagnóstica (DOR) de la determinación de actividad BGC (en 
rojo) es de 33.611 con IC95% de 6.875-164.31. (Tabla 61 y Figura 64) 




















Figura 63.- Comparación de la Diagnostic Odds Ratio (DOR) en los estudios de biomarcadores séricos para ECN. 
CLAVE: Ver pie Figura 60. 
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 La gráfica de representación de las curvas ROC de los diferentes estudios de 
pruebas diagnósticas séricas para ECN de forma comparada, (valor de la actividad 
específica BGC, en rojo) se representa en la Figura 65. 
 
Figura 64.- Comparativa de las curvas de ROC de los diferentes estudios de biomarcadores séricos (modificado de 
Evennett y cols (903). con utilización software de MetaDisc 1.4 de Zamora y cols. (740). BGC en rojo. Resto de 
biomarcadores séricos en negro. Área roja: Pruebas diagnósticas superiores a la actividad BGC sérica  para 
confirmación de ausencia de ECN. Área azul: Pruebas diagnósticas superiores a la actividad BGC sérica para 
confirmación de ECN. Área amarilla: Pruebas diagnósticas superiores a la actividad BGC sérica en conjunto. 
  Es obvio el indudable valor diagnóstico de la determinación de la actividad 
específica BGC sérica en el diagnóstico de la ECN. No apareciendo ningún método de 
diagnóstico con biomarcadores séricos superior en su conjunto al nuestro (área 
amarilla).  
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5.4 PREGUNTAS FINALES 
 
 Si bien en esta investigación hemos establecido la relación estadísticamente 
muy significativa entre la elevación de la actividad BGC y la ECN, queremos dar un 
paso más e intentamos dar luz a las siguientes preguntas, al menos desde el punto de 
vista teórico. 
 1.- ¿El aumento de la actividad BGC es causa o consecuencia de la ECN?  
 Este autor es aún incapaz de conocer con absoluta certidumbre dónde se 
encuentra la verdad, pero no quiere dejar de establecer las siguientes ideas, que 
pudieran ser motivo de otras investigaciones posteriores: 
 Si es la causa de ECN. No sabemos el mecanismo de actuación, aunque sería 
posible que fueran las características especiales de algunos  microorganismos de la 
microbiota intestinal (p.ej. con modificaciones genéticas), quienes causasen el 
disparo y posterior desarrollo de la ECN. El aumento de la actividad BGC sería por 
un sobrecrecimiento de colonias genéticamente especializadas o por una 
sobreproducción de BGC con el mismo número de colonias por las características 
genéticas especiales de los microorganismos implicados. Nosotros no hemos 
encontrado relación estadísticamente significativa entre le BGC y los cultivos 
positivos en los neonatos con ECN, y no hemos abordado las posibles mutaciones de 
los microorganismos encontrados.  
 Si es la consecuencia de la ECN. La actuación de ciertos factores ya conocidos 
como: 1) Sobrecrecimiento de microorganismos y posterior infección. En la mucosa de 
cerdos la actividad BGC aumenta desde el primer día tras infección intestinal por 
Isospora suis. La actividad va disminuyendo mientras se progresa distalmente en el 
intestino de cerdo y se mantienen altos a pesar de existir una evidente atrofia de las 
microvellosidades por la infestación (916). 2) Déficit de aporte vascular (en aquellos 
casos de fallo cardiaco, por infarto de miocardio, existe una elevación de enzimas 
hidrolíticas, como la BGC. Este aumento de BGC pudiera deberse a infiltración de las 
células miocárdicas, su lisis y el vertido de su contenido al torrente circulatorio 
(917) y/o secundariamente al fallo de bomba cardiaca existen eventos de isquemia–
reperfusión mesentérica, con alteración de la microcirculación intestinal, que 
conllevaría la lesión de la mucosa intestinal y la lisis celular podría aumentar el 
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vertido de la enzima BGC citosólica intestinal). 3) Alimentación incorrecta: también 
habría que tener en cuenta, que en el periodo postnatal inmediato, la falta o exceso 
de aporte de alimentación oral, ajustado a las características del neonato, (debiera al 
menos ser como alimentación trófica), provoca desnutrición y disminución del 
recambio fisiológico del enterocito, lo que favorecería desestructuración de la 
arquitectura normal de la mucosa intestinal y por otra parte, en modelos animales la 
desnutrición en el periodo postnatal inmediato provoca un aumento de la 
actividades beta galactosidasas, beta hexosaminidasa, beta glucosidasa y sialidasa 
cerebral. Elevación enzimática que disminuye con la terapia corticoidea y con la 
correcta alimentación (918). 4) En un intestino inmaduro (en los cultivo celulares de 
enterocitos sanos disminuye la actividad BGC y beta-glucuronidasa al añadir 
prebióticos (919) y probióticos (920), sin embargo, cuando se le trata con 
prebióticos y/o probióticos a humanos con intestino afectado con EICI o en ratas 
que fueron tratadas con un protumoral como es el azoximetano, la actividad BGC no 
sólo no disminuye sino que aumenta (921, 922)), hechos que provocarían el 
desarrollo de una cascada inflamatoria descontrolada que conllevaría lesiones 
masivas del epitelio intestinal; al romperse las membranas citoplasmática celular, se 
verterían las enzimas citosólicas celulares al intersticio y al torrente circulatorio, 
entre ellas, la propia BGC.  
 2.- ¿La elevación de la actividad BGC es beneficiosa o perjudicial en el desarrollo 
de la ECN? 
 1) La elevación de la actividad BGC en pacientes con ECN (muchos con 
sobrecrecimiento de hongos), pudiera ser un mecanismo de protección frente al 
descontrol de la cascada pro-inflamatoria que ocurre en esta enfermedad. La enzima 
actuaría sobre un sustrato, los glicosaminoglucanos, polímeros glucídicos con enlace 
β 1-3 D-glucosa (923), aislados en la pared de hongos, y sus productos resultantes 
podrían mejorar la supervivencia y disminuir las complicaciones, como ya se conoce 
en pacientes sépticos (924). El mecanismo postulado sería por disminuir la 
activación tisular del NF kappa-B (924, 925) por dos vías a la vez: con bloqueo de la 
vía TLR/MyD88 dependiente y por estimulación de la vía TLR/PI3K/Akt, MyD88 
independiente (926). 
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 2) Los flavonoides son demasiado polares para ser absorbidos por el 
intestino delgado. Su absorción depende íntegramente de la ruptura por enzimas 
hidrolíticas, como la BGC. Las glicosidasas LPH y BGC son básicas para absorber y 
metabolizar glicósidos en el intestino humano y la variación de su expresión, puede 
ser determinante en la biodisponibilidad de la actividad deglicosiladora, esencial en 
la homeostasis intestinal (693). El paso del glicósido al interior del enterocito sería 
por el receptor SGLT1 para hidrólisis posterior en el citosol por la BGC (aunque hay 
autores que postulan, que la hidrólisis se hace en el propio lumen intestinal por la 
LPH) (927). 
 Las fracciones glicósidas no se absorben (rutinosa y rhamnosa, de la rutina y 
quercitrina, respectivamente) y tras la hidrólisis se absorbe su fracción aglicona, 
quercetina, un flavonoide muy ubicuo (con conocidas propiedades antioxidante, 
quelantes, modulador de kinasa, propiedades anti proliferativo…). 
 En condiciones normoxia la formación del factor HIF-1(formado por la 
subfracción α (inducible por hipoxia) y la subfracción β (constitutiva)) está limitada 
por la degradación de la subfracción α, realizada por el proteosoma tras su 
ubiquitinización. Esto ocurre cuando la perfusión y la oxigenación tisular son 
normales y se debe a modificaciones postraduccionales: la hidroxilación de dos 
residuos Pro (por las prolina-hidrolasas (PHD) y acetilación de un residuo Lys (en el 
dominio de degradación oxigeno dependiente) de la subfracción HIF-1α. En 
condiciones de hipoxia, se suprime la hidroxilación por inhibición de la PHD, lo que 
estabiliza el HIF-1α (928), que se une a la subfracción HIF-1β para formar el HIF. El 
HIF, como factor transcripcional limitante para la inducción de genes hipoxia 
inducibles, que actúan sobre: metabolismo glucídico, angiogénesis, metabolismo del 
hierro, proliferación  celular y supervivencia tisular (929). 
 La quercetina inhibe la hidroxilación de las Pro del dominio de degradación 
O2-dependiente de HIF-1α (930), así evita que forme complejo con el pVHL (von 
Hippel-Lindau tumor suppressorprotein) y se degrade tras ubiquitinización por el 
proteosoma. Esta función la realiza por su actuación como quelante del Fe++ 
(cofactor de la PHD) (931).  
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 La formación de HIF-1 (HIF-1αunido a HIF-1β), favorecida por hipoxia o 
quercetina, aumenta la trascripción de genes de la angiogénesis, del metabolismo 
férrico, del metabolismo glucídico y de la proliferación/supervivencia celular (929, 
932). En pacientes con ECN con ciclos de isquemia-reperfusión, hipoxia, déficit de 
Fe2+…etc, si la BGC actúa sobre glicósidos, sus sustratos naturales, y la aglicona, 
quercetina entre otros, mejorarían los factores promotores de: angiogénesis, 
metabolismo del Fe, glucídico y de supervivencia celular, además de actuar sobre el 
VEGF, uno de los pilares fundamentales de la etiopatogenia de la ECN. 
 Si existe hipoxia y las concentraciones de quercetina superan 75-100 µM, 
disminuye la síntesis proteica y con ello la concentración de HIF-1α, bajando la 
concentración del complejo HIF y sus beneficios (931). Los elevados niveles de BGC, 
mostrados en el presente trabajo, podrían aumentar muchísimo los niveles de 
fracciones agliconas de flavonoides, que en condiciones de hipoxia-isquemia tisular 
y déficit de hierro, como ocurre en los neonatos con ECN, desarrollaría un caos 
metabólico muy importante. 
 También la BGC, con diferente afinidad y especificidad, podría actuar sobre 
xenobióticos como glicósidos de fitoestrógenos, fenoles, terpenos y cianógenos de 
función fisiológica aún desconocida (695). Hay xenobióticos con actividad 
antioxidante (sobre todo inhibitoria de la peroxidación lipídica), antiagregantes, 
antiaterogénica y antiapoptótica. Se reconoce a la aucubina su capacidad de 
inhibición de α-TNF y de NF-Kβ (al inhibir la degradación de la IKKα del NF-Kβ) 
(933) y alguna de sus características antiinflamatorias in vitro están siendo 
exploradas para  la inhibición de COX-1 y COX-2. 
 3) La avenacosidasa, la BGC en la avena, tiene 34% de identidad con la 
secuencia de la BGC humana, posee propiedades antifúngicas (934). En vegetales se 
conocen varios complejos mecanismos donde esta implicada la BGC (935), que 
pudiera reproducirse en los humanos. Al degradarse la mucosa intestinal, se vertería 
al medio externo la BGC, que actuaría sobre un sustrato produciendo un producto 
que podría ser: i) Tóxico per se para el microorganismo iniciador del proceso, por 
ejemplo, en Cándidas durante la fase de crecimiento disminuye la actividad BGC 
(936) o por otras agliconas, que son excelentes antimicrobianos, con valores MIC 
superiores a neomicina, para diferentes especies de microorganismo tanto Gram 
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negativos como positivos, e incluso con actividad antiviral. (937, 938). También 
podría actuar a través de la linamarina-linamarasa (usado como activador de 
profarmacos antitumorales) (939-943). ii) Servir de “reclamo” para otro 
microorganismo “patógeno competitivo o equilibrante” que actuaría sobre el 
primero desencadenante de la ECN, por ejemplo, las bacterias alcalino tolerantes de 
la microbiota, que son escasas (1% de la microbiota intestinal) son muy tolerantes a 
la elevación de BGC, lo que no ocurre con el resto de bacterias (919). iii) Podría 
remedar, al mecanismo de aumento de transcritos de Hfr-1 (Hessia Fly-response gene 
1) en respuesta a jacalin-like mannose-binding lectins o a la infección por 
microorganismos, ya que los transcritos son muy idénticos a los del gen de 
agregación de la BGC (944). 
 4) En nuestro trabajo hemos medido la actividad BGC. Dado que la actividad 
β-glicosidasa no tiene un único sustrato, es posible que su actividad pudiera 
extenderse a más sustratos glicósidos, como son los β-galactósidos. Uno de los de 
mayor interés en investigación digestivo-inmunitaria, son las galectinas, β-
galactósidos unidos a lectina. En mamíferos se conocen 15 diferentes galectinas, de 
variopinta distribución tisular y celular (945). Tienen una función pro-apoptótica en 
su localización extracelular y anti-apoptótica en la localización citoplasmática (946, 
947). Las galectinas son frecuentes en el epitelio del aparato digestivo (948) y tienen 
patrones de localización característicos, tanto en situaciones patológicas como 
fisiológicas (949). Además, presentan un patrón específico en la diferenciación de los 
subtipos celulares del epitelio intestinal y muchos de estos cambios se ven sujetos a 
eventos mediados inmunológicamente (948). 
 
5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
 No debemos de perder de vista que nuestro estudio presenta limitaciones 
que debemos tener en cuenta:  
 En primer lugar, a pesar de ser un trabajo prospectivo, el muestreo no se 
realizó de manera aleatoria, que aunque constituye una limitación es de tipo 
relativo, puesto que garantiza la validez interna de la prueba. 
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 En segundo lugar, la toma de muestras no fue sistematizada en tiempos, por 
la imposibilidad de acceder en los mismos tiempos a todos los neonatos (por 
motivos organización, éticos y médicos).  
 En tercer lugar, el número de casos de ECN (n=13) es escaso y la potencia 
estadística es baja para haber encontrado un modelo con más variables 
significativas y por tanto con mejor capacidad diagnóstica. Es evidente que hubiera 
sido deseable haber incluido más neonatos con ECN grado II-III en nuestro estudio, 
pero están recogidos los que se han producido en los 3 años de seguimiento del 
estudio, y se ajustan al número esperado por la baja prevalencia de esta enfermedad 
y la población de referencia a la que tenemos acceso, además que la limitación 
temporal fue determinante. Actualmente este grupo de investigación continúa con la 
recogida de muestras de RN con ECN y se ha ampliado el estudio con aproximación 
de metodología proteómica.  
 
5.6 CARACTERÍSTICAS DE LA PRUEBA DIAGNÓSTICA 
 
En las distintas fases de proceso de diagnóstico en medicina intervienen: la 
historia clínica, la exploración física y la realización de pruebas complementarias. 
Cuando existe incertidumbre entre varias hipótesis diagnósticas, se establece un 
diagnóstico diferencial y son entonces las pruebas complementarias pedidas, las que 
deben establecer el diagnóstico de certeza.  
Es evidente que la mejor prueba complementaria diagnóstica es aquella que 
tienen sólo resultados positivos en los enfermos, en nuestro caso,  en los neonatos 
con ECN y negativos en los sanos. Debemos exigir que la determinación de actividad 
BGC tenga las siguientes características: 
 Validez: Para ello utilizamos la sensibilidad (S) y especificidad (E), 
valores de validez interna del test, que para la BGC alcanzan 85% y 86%, 
respectivamente, la S como fracción de verdaderos positivos y la E como fracción de 
verdaderos negativos. Así, la actividad BGC fue positiva (>15.6 mU/mg) en 85% de 
los neonatos con ECN y normal (<15.6 mU/mg) en el 86% de los neonatos sin ECN. 
Lo que significa que de los enfermos con ECN 15% tenían una actividad BGC  




<15.6mU/mg, que la consideramos normal. Además la S y E están mínimamente 
afectados por la prevalencia de la ECN. 
 Reproductividad: Como capacidad de la actividad BGC para ofrecer los 
mismos resultados cuando se repita su aplicación  en otros neonatos. Ésta se ve 
afectada por la variabilidad biológica de la ECN, la introducida por el investigador y 
la derivada de la propia prueba diagnóstica. Si soslayamos éstas con el método 
seguido y un CCI de 0.85 para las determinaciones fluorimétricas de la actividad 
BGC, podemos señalar que la reproductividad de la prueba es elevada. 
 Seguridad: Otra característica de la prueba diagnóstica de actividad BGC 
en neonatos con ECN, es la seguridad que reporta. Los valores de S y E carecen de 
utilidad en la practica clínica, pues aportan información acerca de la probabilidad de 
obtener un resultado concreto (ECN/sano) en función de la verdadera condición del 
neonato respecto a la enfermedad. Sin embargo, cuando en la clínica diaria nos 
enfrentamos con un neonato y pedimos una prueba complementaria carecemos de 
esta información a priori sobre su verdadero diagnóstico, más bien la pregunta sería 
a la inversa ¿Ante un resultado de >15.6 mU/mg de actividad BGC, cual es la 
probabilidad de que el neonato tenga ECN? (o la cuestión inversa). Esto se hace en 
base a la determinación de los valores predictivos del test. 
El VPP señala la probabilidad de padecer ECN si se obtiene un valor de BGC 
>15.6 mU/mg. En nuestro estudio, VPP fue 37%, que indica que el 63% de los 
resultados aparentemente positivos son en realidad fallos (aunque la actividad BGC 
detecta el 85% de los neonatos que tienen ECN), sólo 37% de los detectados como 
test positivo son verdaderos enfermos de ECN. Para 11 neonatos como VP hay 18 
neonatos FP, así la odds del valor predictivo positivo seria (11/18) de 61%. Lo que 
expresado en odds se representa como 1/1.62. Esto señala que, por cada acierto en 
el diagnóstico con la actividad BGC cuando es > 15.6 mU/mg hay 1.62 fallos. 
Y el VPN es la probabilidad de que un neonato con actividad BGC 
<15.6mU/mg este realmente sano. En nuestro caso el VPN es de 98%. Así podemos 
decir que de un total de 112 neonatos que resultaron con una actividad BGC 
<15.6mU/mg, 110 fueron aciertos (VN) y sólo en 2 neonatos nos equivocamos 
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(estando enfermos de ECN los dimos como sanos, FN). La actividad BGC 
<15.6mU/mg permite descartar ECN con mayor seguridad (98% de seguridad), pero 
un resultado de actividad BGC >15.6 mU no permitirá confirmar el diagnóstico de 




Figura 65.- Arbol de decisiones, para punto de corte de actividad BGC en 15.6 mU/mg. 
 
Hay que tener en cuenta la gran influencia de la prevalencia de la 
enfermedad, en los VPP y VPN. Aunque estos valores tienen enorme utilidad a la 
hora de tomar decisiones clínicas, en aquellas enfermedades de baja prevalencia se 
ven afectados. En el caso de ECN con baja prevalencia (HURS de 5.4 % y España 
7.1%), la actividad BGC <15.6 mU/mg permite descartar ECN con mayor seguridad 
(98% de seguridad), pero un resultado de actividad BGC >15.6 mU/mg no permitirá 
confirmar el diagnostico de ECN (37%). 
 Sencillez: la muestra de 20 μL de suero (máx 100 μl de sangre total) se 
puede extraer por punción en el neonato en talón, cordón, vía periférica o central. 
 Escasa yatrogenia: La yatrogenia al neonato es mínima, salvo la 
punción. La cantidad máxima de sangre necesaria es 100 μL, lo que permite repetir 










18  (Errores) 
2  (Errores) 
110  (Aciertos)  
Valor Predic vo Posi vo 
11/(18+11)= 37% 
Valor Predic vo Nega vo 
110/(110+2)= 98.2% 
Probabilidad post test 






11  (Aciertos) 




 Barata: Una vez hecho el desembolso inicial del espectrofluorímetro 
(en nuestro caso, compartido con otras determinaciones de laboratorio) el material 
fungible y los tampones utilizados son muy baratos. Así la determinación de BGC 
para cada suero, tiene un costo de 5.77€.  
 
En la siguiente tabla (Tabla 62) señalamos los costes, de forma 
pormenorizada para la determinación de la actividad enzimática BGC en un neonato 
(tres repeticiones):  
 
Tabla 62: Evaluación de costes pormenorizada de una determinación (por triplicado) de la actividad BGC. 
 
 
 En tiempo real: La realización de la determinación de la actividad BGC 
en manos de un experto, desde la extracción hasta la entrega de resultados es 
inferior a las 2 horas. Lo que facilita enormemente la impronta diagnóstica y el 
manejo del neonato por el pediatra a pie de incubadora. 
 
 Precocidad en el diagnóstico: El diagnóstico de ECN en los neonatos 
con grado II-III de Bell, fue más precoz con la determinación de la actividad 
enzimática BGC frente al diagnóstico clínico-radiológico clásico. En la Tabla 63 
quedan reflejados los días de “retraso diagnóstico”. 
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Tabla 63: Diferencias en días, todos los neonatos con ECN, entre el diagnóstico clínico por Estadios de Bell y el 
diagnóstico bioquímico por actividad BGC sérica. 
 
 Para finalizar, presentamos, a modo de ejemplo, algunos casos 
paradigmáticos de neonatos con ECN (Figuras 67-69): 
Figura 66.- Neonato con ECN nº10. Dias de retraso diagnóstico (en amarrillo): diagnóstico clínico-radiológico (barra 
negra) y diagnóstico bioquímico por la actividad BGC sérica (barra roja). Punto de corte en 15.6 mU/mg (línea roja 
discontinua). 




Figura 67.- Neonato con ECN  nº11. Dias de retraso diagnóstico (en amarrillo): Diagnóstico clínico–radiológico (barra 
negra) y diagnóstico bioquímico por la actividad BGC sérica (barras rojas). Punto de corte en 15.6 mU/mg (línea roja 
discontinua). 
 
Figura 68.- Neonato con ECN nº 7. Dias de retraso diagnóstico (en amarrillo): diagnóstico clínico-radiológico (barra 






































1) En neonatos SANOS la actividad BGC de sangre de cordón es 7.38±2.58 mU/mg. 
En este valor no influyen ni la edad gestacional, el peso al nacimiento o la 
puntuación del test de Apgar en el 1er y 5o minutos tras el parto. 
 
2) En neonatos SIN ECN la actividad BGC sérica es 10.99±6.62 mU/mg, que no 
alcanza significación estadística al compararlo con la actividad BGC en sangre de 
cordón. 
 
3) Los neonatos CON ECN tienen una actividad BGC sérica de 26.36±12.44 mU/mg, 
es decir 2,6 veces superior a los neonatos SIN ECN (p<0,0001). 
 
4) Los grupos de neonatos SIN y CON ECN muestran diferencias significativas en 
11 variables: PCR, recuento de hematíes, Hb, hematocrito, trasfusión de 
concentrado de hematíes, recuento plaquetario, AST, ALT, glucemia, Natremia y 
Kaliemia (correlación descrita por primera vez). 
 
5) En el punto de corte 15.6 mU/mg, el modelo de regresión linear simple de la 
BGC sérica tiene 0.85 de sensibilidad y 0.86 de especificidad. Los valores 
predictivos positivo y negativo son 37.93 y 98.21, respectivamente. Los valores 
de la razón de verosimilitud positiva y negativa 6.02 y 0.18, respectivamente. Y 
el Diagnostic Odds Ratio es 33.61. 
 
6) El área bajo la curva del modelo de regresión simple para la BGC sérica es 0.89, 
y sólo sube a 0.90 al incluir en el modelo las variables PCR y AST. Quedan fuera 
del mismo las otras 9 variables significativas. 
 
7) La determinación de la BGC sérica es actualmente la prueba diagnóstica con 
mejor comportamiento. Como biomarcador diagnóstico es: válido, reproducible, 
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ANEXO 1: Consentimiento Informado para inclusión en proyecto. 
 
Declaración de consentimiento informado 
 Se le invita a participar en el proyecto de investigación: Valores normales de la enzima 
beta glucosidasa citosólica en lactantes menores de dos meses de edad. Utilidad como 
biomarcador en tiempo real en el diagnóstico de enterocolitis necrotizante del recién nacido: 
valores predictivos, sensibilidad y especificidad. 
 El objetivo de este estudio, es determinar un nivel en sangre de una enzima que nos 
permita el diagnóstico precoz de la enterocolitis necrotizante (urgencia quirúrgica más frecuente 
en el prematuro y de elevada mortalidad), antes de que se produzca la lesión en el intestino y 
que haya que operar al paciente. Para ello, es necesario que un grupo de niños colaboren en 
esta estudio. Del estudio se obtendrá información importante y de gran ayuda para mejorar la 
situación de los recién nacidos con este problema intestinal. 
 D/Dña..................................................................................................................................
mayor de edad y con DNI.........................................................manifiesta que ha sido informado 
sobre las beneficios y perjuicios que podría suponer la extracción de 0,5 mL de sangre “extra”, 
en la analítica rutinaria que se le va a realizar a su hijo/a, para cubrir los objetivos del Proyecto 
de investigación: Valores normales de la enzima beta glucosidasa citosólica en lactantes menores 
de dos meses de edad. Utilidad como biomarcador en tiempo real en el diagnóstico de 
enterocolitis necrotizante del recién nacido: valores predictivos, sensibilidad y especificidad. 
 Su participación es totalmente voluntaria. Es usted libre de rechazar-colaborar en este 
estudio. 
 He sido informado/a de que los datos personales serán protegidos de acuerdo con lo 
que dispone la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre reguladora de esta materia y no serán 
usados sin mi consentimiento previo.  
 Tomando todo ello en consideración, OTORGO mi consentimiento que ésta extracción 
tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.  
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